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ACTA 
VITAMINOLOGICA 


ANNO OTTAVO 


PUBBLICAZIONE BIMESTRALE - FEBBRAIO 1954 


FASCICOLO 1 


ISTITUTO DI CLINICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI ROMA 
(Direttore: Prof. G. Di Guglielmo) 


Eliminazione urinaria della lattoflavina 


totale in corso di scompenso cardiaco 


Nota II: influenza della cocarbossilasi 


R. BOLDRINI - 


In un nostro precedente lavoro (1) abbiamo 
potuto osservare come il trattamento con digi- 
talici aumentava bruscamente |’eliminazione 
urinaria della lattoflavina, mentre i valori 
lattacidemici e piruvicemici procedevano in- 
versamente alla lattoflavinuria. 

Cercando la spiegazione di tale comporta- 
mento, avanzammo due ipotesi, una delle 
quali prendeva in considerazione |’eventuale 
maggiore richiesta delle flavoproteine per sop- 
perire alla deviazione del metabolismo glici- 
dico propria dei cardiopatici (maggior richiesta 
di citocromo-ossidasi); l’altra invece invocava 
un alterato meccanismo di azione dei fermenti 
respiratori e delle flavo-proteine, provocato 
dallo squilibrio biochimico dello scompenso. 

Poiché nei cardiopatici in fase di scompenso, 
sotto trattamento digitalico, diminuisce |’eli- 
minazione urinaria della tiamina, mentre 
aumenta quella della lattoflavina, ritenemmo 
probabile che i radicali fosforici sotto I’azione 
della digitale venissero preferibilmente im- 
Ppiegati per la fosforilazione dell’aneurina. 


sulla lattoflavinuria degli scompensati 


P. MONTENERO 


Se la nostra ipotesi era esatta, la somministra- 
zione di pirofosfato di tiamina in cardiopatici 
scompensati sotto trattamento digitalico avreb- 
be dovuto ridurre |l’eccessiva lattoflavinuria, 
poiché l’organismo avrebbe avuto a disposi- 
zione i radicali fosforici necessari per l’utiliz- 
zazione della tiamina e della lattoflavina. 


Dal punto di vista chimico il valore dei derivati fo- 
sforici della tiamina e della lattoflavina sono diversi, 
giacché mentre per la tiamina si ha un derivato piro- 
fosforico ad alto potenziale energetico, per la latto- 
flavina si ha un semplice estere fosforico. 

Questo comportamento pud incidere sulla velocita 
di reazione e sui fattori intermedi catalizzanti le rea- 
zioni. Delachaux (2) nel 1939 osservo che nei soggetti 
sani la somministrazione di un superdosaggio tia- 
minico provocava un aumento dell’eliminazione uri- 
naria della lattoflavina. Agli stessi risultati pervennero 
nel 1943 Kespp, Abels e Rhoad (3). Successivamente 
Travia, Pelosio e Dalla Torre (4) hanno confermato 
che nei soggetti sani, in seguito alla somministrazione 
di tiamina, si ha oltre ad un aumento dell’elimina- 
zione della tiamina anche un aumento dell’elimina- 
zione della lattoflavina. Anche Malaguzzi-Valeri e 
Coll. (5) hanno ottenuto un aumento notevolissimo 
dell’eliminazione urinaria della lattoflavina dopo un 
carico per tre giorni di 100 mg di aneurina, la cui 
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eliminazione al secondo giorno ha toccato un valore 
quadruplo di quello di partenza. Somministrando del 
pirofosfato di tiamina Travia e Coll. (17) hanno os- 
servato che l’aumento della lattoflavina é notevol- 
mente inferiore (del 20% circa) a quello provocato 
dalla somministrazione di tiamina. 

Alla base di questo fenomeno di antagonismo vita- 
minico starebbe, secondo Travia, un alterato mecca- 
nismo dei processi di fosforilazione. Infatti ulteriori 
ricerche di uno di noi (6) hanno dimostrato come la 
lattoflavinuria febbrile si riduce in seguito alla som- 
ministrazione di ormone corticosurrenale totale e di 
cocarbossilasi. 

Abbiamo pertanto ritenuto opportuno ricercare 
se nei cardiopatici sotto trattamento digitalico la 
lattoflavinuria potesse essere influenzata dalla sommi- 
nistrazione di cocarbossilasi. 


TECNICA DI RICERCA 


Sono stati studiati sei casi di cardiopatia in 
fase di scompenso, di cui quattro con eziologia 
reumatica e due con eziologia arteriosclerotica. 
I segni di scompenso clinico erano dati da stasi 
polmonare, da oliguria, da epatomegalia, da 
aumento del tempo di circolo alla prova brac- 
cio-lingua con il solfato di magnesio. 

A ciascuno di essi venne somministrato gior- 
nalmente per via intramuscolare mg 0,4 di 
lanatoside C. In ogni soggetto la lattoflavina 
urinaria venne dosata con il metodo di Em- 
merie (7) fino ad avere un valore costante ba- 
sale di eliminazione quotidiana di lattoflavina. 

La difosfotiamina venne somministrata in 
una unica dose per via endovenosa nella quan- 
tita di mg 100 e successivamente venne dosata 
la lattoflavina urinaria fino al ritorno dei valori 
basali di eliminazione. 


RISULTATI E COMMENTO 


I risultati sono esposti nella tabella, mentre 
nel grafico é riassunto l’andamento medio 
della lattoflavinuria nei diversi casi. 

Ricordiamo che i valori medi della lattofla- 
vinuria in individui normali, con normale 
apporto vitaminico oscillano tra mg 0,61 ed 
1,22 giornalieri (Travia e Coll., 8). 

possibile constatare come nel giorno suc- 
cessivo all’introduzione della cocarbossilasi per 
via endovenosa compare costantemente una 
brusca riduzione della lattoflavinuria che 
scende in media di circa il 27,36 % rispetto ai 
valori di eliminazione basale dei giorni prece- 
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TABELLA 


Eliminazione urinaria di lattoflavina in cardiopatici 
scompensati prima e dopo somministrazione di 
100 mg di cocarbossilasi (DPT) per via endovenosa. 


| Blimi- | Diminuzione 
Casi Diagnosi Giorni| di latto- | 
| flavina |Assoluta 
| in mg | 


Percen- 
tuale 


| I m. mitralica 


O17 24,5 | 
0,63 0,05 71 | 


Ne 
2 


2 m. mitralica 
i. aortica 


0,54 0,22 28,8 
0.71 0,05 6,5 


SAAS WN 
2 


3 m. mitralica 


0,29 35,0 
0,81 0,02 24 | 


2 
> 


| 4 m. mitralica 


0,68 0,22 24,4 


2 
8 


5 miocardiopatia 
sclerotica ipertens. 


L 
58 


6 miocardiopatia 
arteriosclerotica 


2 


0,61 0,22 26,5 


denti. A questa brusca caduta segue, nei giorni 
immediatamente seguenti, una risalita della 
lattoflavinuria, che tocca o quasi i valori ante- 
cedenti all’introduzione di fosfotiamina. 

Dai risultati sperimentali si ritiene di poter 
concludere che la somministrazione di difo- 
sfotiamina in soggetti con scompenso conge- 
stivo di cuore sotto trattamento digitalico de- 
termina una diminuzione dell’eliminazione 
urinaria della lattoflavina. 

Questo particolare comportamento suffraga 
lipotesi che l’alterato metabolismo della lat- 
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toflavina possa dipendere da un disturbo del 
meccanismo delle fosforilazioni, come é stato 
gia osservato in altre condizioni patologiche. 

Ricordiamo che nel coma diabetico l’introduzione 
di difosfotiamina si é dimostrata un mezzo terapeutico 
di notevole efficacia (Markees e Coll., 9; Boulin e 
Coll., 10) dimostrandosi capace di abbassare l’iper- 
piruvicemia che ordinariamente si osserya in questi 
casi. E stato anche dimostrato che reagiscono favo- 
revolmente all’introduzione di difosfotiamina l’iper- 
piruvicemia e Tiperlattacidemia dei cardiopatici 
scompensati (Dalla Torre e Boldrini, 11 e 12), degli 
atleti sottoposti a sforzi prolungati (Venerando e 
Dalla Torre, 13), !'acetonuria ed il vomito acetone- 
mico dei bambini (Topi e Boldrini, 14). 

Se si somministra della difosfotiamina ad un 
soggetto che abbia alterati i processi di fosfo- 
tilazione, sia per deficit di sostanze donatrici 
di fosforo (adenilfosfato, creatina, ecc.), sia 
per blocco dei sistemi enzimatici che favori- 
scono le relative transfosforilazioni, si pud 
verificare una migliore utilizzazione elettiva 
della lattoflavina che probabilmente viene 
cosi trattenuta ed utilizzata per i bisogni del- 
l'organismo. 

Inoltre in ricerche che und di noi ha condotto 
in collaborazione con Dalla Torre (15) é stato 


osservato che |’elevata lattacidemia piruvi- 
cemia dello scompenso di circolo era sensi- 
bile non solo alla difosfotiamina ma anche ai 
digitalici (lanatoside C) ammettendo cosi, oltre 
ad una alterata fosforilazione della tiamina, 
anche una azione dei digitalici sul metabolismo 
energetico dei tessuti. 

Si pud pertanto supporre che sotto l’azione 
dei glucosidi digitalici, la cui capacita di in- 
fluenzare ini senso positivo l’attivita dell’ ATPasi 
é stata dimostrata da Hegglin (16), venga favo- 
rita la fosforilazione della tiamina e che, sola- 
mente attraverso l’apporto di pirofosfato di 
tiamina, si rende di nuovo possibile l’utilizza- 
zione della riboflavina. 


RIASSUNTO 


E stato studiato il comportamento della lattoflavi- 
nuria in soggetti cardiopatici in trattamento digita- 
lico, dopo carico di 100 mg di cocarbossilasi. E stato 
possibile osservare una brusca contrazione della lat- 
toflavina urinaria, che scese immediatamenteé al 70 % 
circa dei valori di partenza, per risalire lentamente nei 
giorni successivi. Il fenomeno osservato é stato messo 
in rapporto con alterazioni dei processi di fosforila- 
zione. 


RESUME 


Elimination urinaire de la lactoflavine totale au cours d’une 
décompensation cardiaque. — Note II. Influence de la 
cocarboxylase sur la lactoflavinurie chez les décom- 
pensés. 


On a étudié le comportement de la lactoflavinurie 
chez des cardiaques soumis 4 un traitement digitalique, 
aprés administration de 100 mg de cocarboxylase. 
Il a été possible d’observer une brusque réduction 
de la lactoflavine urinaire, qui s’est immédiatement 
abaissée 4 environ 70 p. 100 du taux d’origine pour 
remonter ensuite lentement les jours suivants. Le 
phénoméne observé a été mis en rapport avec des 
perturbations des processus de phosphorylation. 


SUMMARY 


The urinary elimination of total lactoflavin during conge- 
stive heart failure. — Note II. The influence of cocarbo- 
xylase on the lactoflavinuria of sufferers from conge- 
stive heart failure. 

The behaviour of the lactoflavinuria has been stu- 
died in cardiopaths on digitalis treatment, after admi- 
nistration of a dose of 100 mg cocarboxylase. An 
abrupt contraction of the lactoflavinuria was observed, 
and this immediately fell to approximately 70% of 
the original value and then slowly rose during the 
following days. The phenomenon thus observed has 
been related to alterations in phosphorylation pro- 
cesses. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Laktoflavingesamtausscheidung durch den Harn wiahrend 
der Herzinsuffizienz. — II. Mitteilung: Einfluss der 
Cocarboxylase auf den Laktoflavinharnspiegel dekom- 


pensierter Patienten. 


Bei herzkranken Patienten in Digitalisbehandlun 
wurde das Verhalten des 
nach Belastung mit 100 mg Cocarboxylase untersucht. 
Man konnte einen plétzlichen Abfall des im Harn 
vorhandenen Laktoflavins feststellen, welches un- 
mittelbar auf etwa 70% der Ausgangswerte abfiel 
und an den folgenden Tagen allmahlich wieder anstieg. 
Diese Beobachtung wird mit einer Beeintrachtigung 
der Phosphorylierungsprozesse in Verbindung gesetzt. 


RESUMEN 


Eliminacién urinaria de la lactoflavina total durante el 
curso de una descompensacién cardiaca. - Nota II. In- 
fluencia de la cocarboxilasa sobre la lactoflavinuria de 
los descompensados. 


Ha sido estudiado el comportamiento de la lacto- 
flavinuria en sujetos cardiopaticos sometidos a tra- 
tamiento digitalico, después de la administracién de 
100 mg de cocarboxilasa. Se ha podido observar una 
brusca reduccién de la lactoflavina urinaria, que des- 
cendiéd de inmediato al 70% aproximadamente de 
los valores iniciales para luego aumentar en forma 


lenta durante los dias sucesivos. Se considera que el 
fenédmeno observado esta en relacién con alteraciones 
de los procesos de fosforilacién. 
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LABORATORI DI ANATOMIA E FISIOLOGIA DELLA FACOLTA AGRARIA DELL’UNIVERSITA DI MILANO 
(Direttore: Prof. F. Usuelli) 


Ricerche sull’avitaminosi E sperimentale della cavia maschio 


G. M. CURTO 


Mentre nel ratto gia da diversi anni é stato 

ossibile dimostrare in maniera inequivocabile 
3 comparsa nei testicoli di lesioni conseguenti 
ad alimentazione con diete prive di vitamina E, 
numerose incertezze ancor oggi sussistono sul 
medesimo problema nei riguardi della cavia 
maschio verosimilmente a causa delle diffi- 
colta incontrate nel preparare diete che, oltre 
ad essere prive in tocoferoli possano anche sod- 
disfare le particolari esigenze alimentari di tale 
animale. 


Da alcuni AA. (1; 3) é stato infatti reso noto che le 
cavie mal si adattano alle diete prive di vitamina E 
usualmente impiegate per il ratto. Cosi H. Joller nei suoi 
esperimenti di avitaminosi E, avendo constatato che 
le diete per ratti erano poco appetite dalle cavie per 
cui gli animali crescevano stentatamente, usd una 
nuova dieta cosi composta: Kg 2 di fiocco d’avena e 
Kg 1 di latte in polvere riscaldati per 2 ore a 120°, albu- 
me di 6 uova, il tutto cotto fino ad ottenere un biscotto. 
In nostre ricerche fatte precedere a questo lavoro, ab- 
biamo potuto controllare che le cavie alimentate con 
le diete da avitaminosi E per il ratto (arricchite perd 
in vitamina C), crescono stentatamente, perdono il 
pelo, seppure in modo non considerevole, con com- 
parsa di aree depilate del diametro di 6-8 mm., pre- 
sentano arresto e diminuzione di peso fino alla ca- 
chessia venendo a morte in circa 20 giorni dall’inizio 
della somministrazione della dieta. All’esame anato- 
mopatologico in taluni animali abbiamo riscontrato 
segni di pleurite o di pleuropolmonite la cui insor- 
genza rappresenta verosimilmente un episodio termi- 
nale legato alle debilitate condizioni organiche. 

In via pit: recente, noto che i tocoferoli (2) possono 
essere inattivati nell’apparato digerente ad opera del- 
lossigeno molecolare liberato da determinati acidi 
grassi insaturi a funzione perossida contenuti nei man- 
gimi irranciditi, alcuni AA. per determinare I’avi- 
taminosi E sperimentale, hanno usato particolari diete 
contenenti in alta percentuale grassi o mangimi irran- 
ciditi. Cosi il Piana (3) poté dimostrare che l’uso pro- 
lungato di miscele di concentrati in cui entrino in 
larga misura mangimi irranciditi pud motivare nei 


giovani vitelli lesioni testicolari simili a quelle del 
ratto in avitaminosi E. In queste esperienze del Piana 
i vitelli, a partire dall’eta di circa 2 mesi e€ mezzo, 
furono sottoposti ad una dieta costituita da fieno, 
piccole dosi di erba (g s00-800) saltuariamente som- 
ministrate, litri 6 pro die e pro capite di latte scre- 
mato e vitaminizzato con 100.000 U. I. di vitamina A 
e 25.000 U. I. di vitamina D e dalla seguente miscela 
offerta ad libitum: pula di riso fortemente irrancidita 
$5 %, farina di estrazione di cocco 20%, farina di 
estrazione di arachidi sgusciate 10%, panello di lino 
15%. Dopo 40 giorni detta miscela fu progressiva- 
mente e rapidamente sostituita con sola pula di riso 
rancida la cui somministrazione si protrasse per circa 
3 mesi e mezzo. 

F. B. Adamstone, J. L. Krider, M. F. James (4) in 
esperimenti di avitaminosi E sui suini con una dieta 
cosi composta: farina di grano 86°, caseina greggia 
6%, lievito di birra secco 8 %, sali minerali 2 °,, lardo 
rancido in ragione del 10%, hanno realizzato effetti 
patologici riferibili ad avitaminosi E (alta mortalita 
embrionale, grave miodistrofia nei neonati con rag- 
grinzamento del citoplasma e picnosi negli elementi 
della niea seminale), benché 11 contenuto in vita- 
mina E della dieta base, cioé senza lardo rancido, fosse 
di 3 mg di tocoferoli per Kg di alimento. 

M. Cormier (5) dimostrd che con somministra- 
zioni prolungate di olio di fegato di merluzzo si pro- 
vocano, nel coniglio pubere, gravi lesioni ai surreni 
ed ai testicoli. L’A. ha potuto constatare che durante 
questi trattamenti si verifica una inibizione dell’atti- 
vita fosfatasica a pH 8,6, inibizione che pud essere at- 
tribuita alla diminuzione del tasso organico di vita- 
mina E causata dagli acidi grassi insaturi a venti e¢ 
ventidue atomi di carbonio. 


Da parte nostra, alla luce dei suesposti con- 
cetti abbiamo intrapreso una serie i ricerche 
intese a precisare se, con una dieta adatta alla 
cavia, ¢ praticamente priva in tocoferoli, sia 
possibile determinare nelle gonadi della cavia 
maschio la comparsa di quelle caratteristiche 
lesioni che si ottengono metodicamente nel 
ratto in avitaminosi E. 
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Fig. 1 - Tubolo seminifero di cavia alimentata con dieta priva in 

tocoferoli. L’epitelio della linea seminale appare ben rappresen- 

tato nei vari stadi di maturazione dagli spermatogoni agli sperma- 

tozoidi. E peré ben visibile, in quattro punti localizzati, l’inizio 

di un processo involutivo di rarefazione all’altezza degli sperma- 

tociti. Tale processo involutivo é caratterizzato da una trasforma- 
zione vescicolosa dei citoplasmi (700 x ). 


Fig. 2 - Tuboli seminiferi di cavia in avitaminosi E. Quadro pit 

avanzato rispetto a quello della figura precedente, dimostrante 

la rarefazione dell’epitelio seminale e la presenza di grosse forma- 
zioni vescicolose (350 x ). 


Fig. 3 - Tubolo seminifero di cavia in avitaminosi E.{Stadio avan- 
zato del processo di regressione dell’epitelio seminale, che in 
qualche punto appare praticamente scomparso (400 x ). 


Fig. 4 - Visione d’insieme, a piccolo ingrandimento (180%), 

dimostrante vari stadi de] processo involutivo dell’epitelio semi- 

nale di cavia in avitaminosi E. In basso a destra si Osserva un 

tubulo contenente nel lume vari elementi liberi, in parte giganti 
plurinucleati. 
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Fig. 5 - Tuboli seminiferi di cavia alimentata per circa 6 mesi con 
una dieta priva di vitamina E ma contemporaneamente trattata 
con mg 8 al giorno di tocoferoli (180x). Reperto normale. 


RICERCHE SPERIMENTALI 


Constatato in prove preliminari, che le diete 
prive di vitamina E per il ratto non sono adatte, 
per le ragioni prima esposte, ad essere impiegate 
in esperimenti di avitaminosi E sulla cavia 
anche se integrate con vitamina C, abbiamo 
sottoposto 30 cavie di sesso maschile ad una 
dieta cosi composta: polvere di latte magro 
27%, crusca 16%, paglia 22%, destrina 12%, 
panello di lino 5%, panello di cocco 5%, 
panello di arachide 4%, lievito di birra 2° 
(tutti questi alimenti furono trattati con raggi 
ultravioletti allo scopo di assicurare una com- 
pleta distruzione dei tocoferoli in essi conte- 
nuti), sali minerali 2%, grassi irranciditi 5%. 

Gli animali del peso medio di gr 300, furono ri- 
partiti in 3 gruppl: 

I gruppo: 10 cavie alimentate con la suddetta dieta 
priva di vitamina E; 

Il gruppo: 10 cavie alimentate con la stessa dieta 


ma trattate con 8 mg al di pro capite e per os di 
dl-alfa-tocoferolo acetato; 

Ill gruppo: 10 cavie di controllo a dieta normale 
costituita da erba e granaglie. 


A ciascun capo dei gruppi I e II vennero inoltre 
somministrati quotidianamente § mg di acido ascor- 


Fig. 6 - Come la precedente (350). Reperto normale. 


bico e 2 gocce di olio di fegato di tonno al titolo 
di 20.000 U. I. di vitamina A e 5.000 U. I. di vita- 
mina D per cc. Alla fine dell’esperimento, della du- 
rata di 180 giorni, le cavie furono sacrificate ed 
i testicoli, fissati in formalina e Carnoy, furono sotto- 
posti ad esame istologico. 


I risultati si possono cosi riassumere: 


1) cavie maschi in accrescimento, alimen- 
tate per 6 mesi con una dieta praticamente 
priva di tocoferoli, presentano all’esame ana- 
tomopatologico lesioni a carico della linea se- 
minale, lesioni che non si riscontrano negli 
animali sottoposti alla stessa dieta ma trattati 
con vitamina E; 


2) le lesioni riscontrate a carico della linea 
seminale sono caratterizzate da un pili o meno 
esteso processo involutivo di rarefazione cel- 
lulare che inizia a livello degli spermatociti, 
cosicché appaiono grosse formazioni vesci- 
colose che portano progressivamente alla quasi 
totale scomparsa dell’epitelio seminale. 

In conclusione, mentre con le diete prive di 
tocoferoli per il ratto non si riesce a determi- 
nare uno stato di avitaminosi E nella cavia, in 
quanto gli animali cosi trattati vengono a 
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morte in breve tempo, impiegando invece 
diete praticamente prive di tocoferoli e pit 
adatte a soddisfare fe particolari esigenze ali- 
mentari della cavia si possono determinare, a 
carico delle gonadi dei suddetti animali, le- 
sioni riferibili ad avitaminosi E. 


RIASSUNTO 


L’A. dimostra che con opportune diete praticamente 
prive di vitamina E é possibile determinare anche 
nella cavia maschio quelle caratteristiche lesioni te- 
sticolari che costantemente si osservano nei ratti in 
avitaminosi E. 

RESUME 
Recherches sur l’avitaminose E expérimentale du cobaye. 

L’auteur démontre que méme chez le cobaye, par 
des régimes convenables et pratiquement privés de 
vitamine E, il est possible de déterminer les lésions 
testiculaires caractéristiques qui s’observent constam- 
ment chez les rats en avitaminose E. 


SUMMARY 
Researches on experimentally induced avitaminosis-E in 
the guinea-hig. 

The A. has found that by using proper food rations 
lacking vitamin E it is possible to produce in male 
guinea pigs the same testicular lesions constantly 
found in rats kept on a vitamin E-free diet. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Versuche iiber die experimentelle E-Avitaminose beim 
mannlichen Meerschweinchen. 


Der Verfasser hat nachgewiesen, dass man durch 
die Verfiitterung einer besonderen, praktisch Vita- 
min E-freien Nahrung auch beim mannlichen Meer- 
schweinchen jene typischen Hodenverinderungen 
hervorrufen kann, die man stets bei Ratten mit E- 
-Avitaminose beobachtet. 


RESUMEN 


Investigaciones sobre la avitaminosis E experimental del 
cobayo. 


El autor demuestra que con dietas oportunas, pri- 
vadas practicamente de vitamina E, es posible deter- 
minar también en el cobayo las caracteristicas lesiones 
testiculares que se observan constantemente en ratas 
con avitaminosis E. 
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(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


La vitamina B,, nella terapia di alcune sindromi dolorose 
Ipotesi sul meccanismo d’azione 


G. VERGA 


Come é noto nel corso di terapia con acido 
folico delle anemie perniciose o perniciosi- 
formi si era Osservato spesso un peggioramento 
della tipica sindrome neurologica (degenera- 
zione combinata, sindrome di Lichteim), o 
addirittura la comparsa di essa in casi in cui 
non era ancora evidente. 


Ricordiamo appena, fra i molti, i lavori di Meyer (1), 
Wagley (2), Israele e Wilkinson (3), Vequier e Hemm- 
ler (4), Vallat (5) in campo clinico, e “piel sperimentale 
di Spampinato (6). Non mancano AA. che negano 
tale capacita del folico, sia in sede sperimentale quanto 
nel corso della terapia antiperniciosa (Jamra, Canelas, 
7; Wissberg, 8). Comunque da Harvey e Howard (9) 
e dallo stesso Wissberg (8) é esclusa una azione neuro- 
patogena del folico in soggetti normali; molti AA., 
come ad esempio Manont (10), hanno anzi conseguito 
buoni risultati con il folico anche sulla sintomatologia 
nervosa (tipo Lichteim). Queste riserve sulla tossicita 
dell’acido folico, per quanto discusse e discutibili, 
hanno probabilmente contribuito ad aumentare l’in- 
teresse per la vitamina B,2; fin dai primi tentativi 
terapeutici infatti si poté rilevare come la B;2 non 
solo non peggiorava le lesioni neuroanemiche, né 
tanto meno ne provocava la comparsa, ma aveva su 
di esse una azione altrettanto pronta, evidente, sicura 
¢ durevole quanto sulle alterazioni della crasi ematica. 
Dai primi lavori di Spies e Stone (11), di Hall e Camp- 
bell (12) a quello di Kosinski (13) ¢ tutta una conti- 
nuita di risultati univoci, fra i quali citeremo quelli 
di Ungley (14), Mettier, Bride e Tat (15), Gelin (16), 
Romeo (17), Slepian (18), Leonardi e Scanu (19), Da- 
gnini (20), Ungley e Campbell (21) ¢ Fua (22). 


Questa evidente particolare capacita che po- 
tremo definire, per il momento, neuroprotet- 
tiva e neuroriparatrice della vitamina B,, deve 
essere stata ben presente ai primi AA. che 
hanno pensato di estendere la terapia con B,, ad 
altre manifestazioni neurologiche, diverse da 
quelle neuroanemiche, ma la cui patogenesi 


avesse con queste qualche analogia; dalle poli- 
neuriti discrasiche a quelle tossiche (alcooliche, 
diabetiche) attraverso il comune fattore delle 
alterazioni epatiche, presenti in entrambe, il 
corso del pensiero dei ricercatori ¢ stato ovvio 
anche se un poco empirico e si passa, dalla os- 
servazione che nella terapia delle sindromi neu- 
roanemiche con vitamina B,, la componente 
polineuritica sensitiva viene favorevolmente 
influenzata con prontezza dal trattamento, al- 
limpiego della stessa vitamina in alcune sin- 
dromi dolorose. 


L’effetto analgesico di questa terapia vita- 
minica ottenne subito alcune conferme da vari 
AA. sicché oggi la letteratura registra una casi- 
stica discretamente ampia, riportata di recente 
in pregevoli lavori. Non ha avuto invece trat- 
tazione particolareggiata il problema del mec- 
canismo d’azione che, pure in mancanza di 
documentazioni sperimentali adeguate, pud 
a MIO avviso essere prospettato tenendo conto 
delle osservazioni cliniche, di considerazioni di 
carattere chimico e farmacologico e di condi- 
zioni biochimiche in un quadro di ipotesi va- 
lide ai fini di una discussione ¢ di una riprova 
sperimentale. 

Nel corso del trattamento di manifestazioni 
neuroanemiche Hall ¢ Campbell (23) avevano 
osservato il pronto effetto della vitamina sulle 
parestesic e sul dolore, ancor prima che sui 
fatti motorii; gli AA. hanno visto scomparire 
tali sintomi in un paziente dopo circa un mese 
e mezzo; in altri due soggetti nel corso del 


primo mese. Come vedremo siamo ben lon- 
tani dalla rapidita d’azione da altri AA. suc- 
cessivamente messa in evidenza, che verra 
misurata in minuti anziché in miesi. 

Anche Spies e Stone (24) insistono sui note- 
voli miglioramenti-ottenuti nei neuroanemici 
a carico delle parestesie, del dolore e in genere 
di tutte la componente ‘sensitiva: « Some of 
these patients with pernicious anemia volunte- 
ered that the paresthesias and pain in the 
extremities definitely diminuished following 
vitamin B,, therapy»; successivamente (25) 
osservano la comparsa di questi effetti a di- 
stanza di 6-7 giorni, almeno in alcuni casi, 
dall’inizio del trattamento. Per valutare le dif- 
ferenze, rispetto a questo punto, fra i risultati 
di questi Autori ¢ quelli di altri ricercatori di 
cui parleremo pit avanti, bisogna riportarsi 
ai tempi in cui questi primi tentativi sonostati 
fatti, quando cioé diversa era, qualitativamente 
e quantitativamente, la disponibilita della vi- 
tamina. 

Tralasciando di proposito le osservazioni 
frammentarie comprovanti una certa elettivita 
d’azione della vitamina sulle vie di sensibilita 
(o forse ancor pid sulle terminazioni dolorifi- 
che) e che si trovano pressoché in tutti i nume- 
rosi lavori, gia citati, sulla terapia con vita- 
mina B,, della sindrome neuroanemica, con- 
viene soffermarsi sui risultati riferiti dal primo 
Autore che dimostra un effetto della vitamina 
B,, sulla componente sensitiva delle polineu- 
riti non perniciose. Bean (26), avendo sotto- 
posto due casi di polineurite da malnutrizione 
non meglio ae ites ed uno da alcoolismo 
a trattamento cgn tale vitamina ha notato la 
rapida scomparsa del sintoma dolore, gia entro 
30-60’ dalla introduzione di'15 gamma di B,, 
anche in casi ribelli ai pid forti analgesici; su 
altri 11 pazienti, affetti da forme varie dolorose 
neurogene e non (neurite brachiale, diabetica, 
sclerosi multipla, tabe, nevralgia trigeminale, 
leucemia, ecc.), non ebbe alcun risultato signi- 
ficativo. 

In un lavoro successivo (27) questo stesso 
Autore riprende i risultati gia esposti e vi ag- 
giunge un ‘interessante sperimentazione con- 
dotta su soggetti normali la quale dimostra 
la mancanza di azione analgesica della vita- 
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mina; il che, data invece la sicura esistenza, suc- 
cessivamente ben documentata, di una azione 
antidolorifica in alcuni soggetti patologici, 
equivale a dire che perché la vitamina agisca 
in questo senso é necessario esistano partico- 
lari condizioni biologiche che consentano al 
medicamento di svolgere la sua azione. Ve- 
dremo in seguito Come possano essere inter- 
pretati, nel quadro etiopatogenetico del dolore 
e del probabile meccanismo d’azione della vi- 
tamina, questi risultati negativi. 

Menoff (28), partendo dalla facile osserva- 
zione che alterazioni epatiche frequentemente 
si accompagnano ad affezioni del sistema ner- 
Vvoso, aveva ammesso in un primo tempo che 
il fegato produca, o comunque immagazzini, 
una sostanza necessaria al sistema nervoso. E 
ricordando i risultati ottenuti con la B,, nel 
morbo di Addison, aveva pensato fosse « ragio- 
nevole » (l’aggettivo é suo) sommunistrare tale 
vitamina anche in casi di polineurite tossica. 
Pertanto ha trattato 11 casi di polineurite, di 
cui § di natura diabetica e 6 di origine alcoolica, 
con dosi di 6-200 gamma di B,, intramuscolo: 
migliori furono i risultati quanto pit elevata 
la dose € comunque ottimi nei pazienti dia- 
betici nei quali rapidamente scomparvero i sin- 
tomi a carico della sensibilita (dolori, ipere- 
stesie e parestesie); nel gruppo delle polineuriti 
alcooliche si raggiunge la regressione com- 
pleta della sintomatologia tanto motoria quanto 
sensitiva. 

Successivamente lo stesso A. (29) riferisce di 
aver curato altri 12 casi consimili (7 polineuriti 
alcooliche, 4 diabetiche e 1 in soggetto al- 
coolista e diabetico) con risultati veramente 
ottimi, raggiungendo il 100% delle guari- 
gioni. Oltre la cessazione dei sintomi motori 
A. ha sempre notato, salvo in un caso, la 
remissione pressoché completa della compo- 
nente sensitiva e particolarmente dei dolori 
entro le due ore dalla prima introduzione in- 
tramuscolare di 300 gamma di. vitamina B,.. 
L’iperestesia della pianta del piede e il senso di 
re ai gastrocnemi (calf tendernes) tarda- 
vano alquanto a dileguarsi, come anche i 
disturbi a tipo anestesia: comunque anche su 
questi l’effetto della vitamina, se pure un poco 
tardivo, non mancava di manifestarsi. In questo 


sccondo lavoro |’A. riporta dettagliatamente 
3 casi (di cui 1 di polineurite alcoolica, 
tratto dalla casistica di cui sopra, e 2. casi con 
porfiria) in cui i risultati furono del tutto para- 
gonabili ai precedenti. 

inoltre il Menoff ha constatato |’assenza di 
ogni azione analgesica locale della vitamina 
B,. iniettata nella sede del dolore: si noti che 
questo dolore era lo stesso che con tanta pron- 
tezza rispondeva invece al trattamento per via 
parenterale; anche questo fatto é da tener pre- 
sente nella valutazione del meccanismo d’a- 
zione del farmaco. 

L’immediatezza dei propri risultati porta 
lA. a riproporsi il problema del meccanismo 
d’azione ed a tentarne una soluzione in ter- 
mini originali e tali da meritare particolare 
considerazione: sull’ipotesi del Menoff sara 
quindi opportuno ritornare in seguito per con- 
siderarla dettagliatamente. 

Nel 1950, in una nota preliminare, Scott ¢ 
Sancetta (30) hanno comunicato i primi ri- 
sultati da loro ottenuti nel trattamento con 
vitamina B,, delle manifestazioni neurologiche 
di natura diabetica: questi risultati sono stati 
ripresi in considerazione in un altro lavoro 
(1951) dallo stesso Sancetta e coll. (31) in cui 
si riferisce di aver trattato con vitamina B,, 
(a dosi, si noti, molto alte, fino a 1400 gamma) 
per via intramuscolare 12 diabetici con compli- 
cazioni neurologiche. II trattamento, condotto 
per periodi variabili da 3 mesi a circa un anno, 
ha prodotto una remissione sempre notevole, 
anche se non sempre completa, della sintoma- 
tologia con diminuzione, fino a scomparsa, 
oltre che dei sintomi motorii, soprattutto delle 
iperestesie e del dolore, nonché delle pareste- 
sie. E questo, sembrerebbe, per azione diretta 
sul sistema nervoso, in quanto altre compli- 
canze diabetiche non risentirono alcun giova- 
mento. Va notato che in tutti i pazienti trat- 
tati i disturbi erano presenti-da almeno un 
anno. 

Nel 1953 Sauer e Diissler(60) hanno comu- 
nicato 18 casi di polineurite diabetica trattata 
con iniezioni intramuscolari di 60 gamma al 
giorno di B,, per periodi di 10-14 giorni. Men- 
tre con dosi pitt basse i risultati sono stati 
negativi, con tale dose di 60 gamma é stato 


ottenuto un miglioramento generale con re- 
gressione dell’iperestesia ¢ dell’iperalgia: l’uso 
di dosi massive (1000 gamma) non ha modifi- 
cato i risultati gia buoni ottenuti con dosaggi 
inferiori. Nessun effetto é stato osservato dagli 
stessi AA. contro il dolore in affezioni non 
diabetiche. 

Un risultato ottimo sul dolore ha ottenuto, 
in un caso di nevralgia della seconda branca 
del trigemino, Laudares (32): alla terapia con 
vitamina B,, giunto empiricamente. 
Questo caso, la cui valutazione in senso tera- 
peutico non é scevra di critiche, pud essere 
interessante per la particolare eziologia, di 
natura traumatica e chirurgica della nevralgia. 

Certamente pitt interessante, soprattutto per 
la pitt ampia casistica, é il lavoro di Fields (33) 
il quale, nonostante alcuni insuccessi prece- 
dentemente riportati nella terapia di quella 
che pud ben considerarsi la manifestazione 
algica tipicamente essenziale e uno dei maggiori 
problemi dal punto di vista terapeutico, e cioé 
della nevralgia del trigemino, ha voluto ri- 
prenderne il trattamento convinto che enorme 
importanza rivestisse, nel successo di tale te- 
rapia, la dose alta di farmaco. 

Invero i precedenti Autori, che avevano 
usato senza risultati apprezzabili la vitamina 
B,, nelle nevralgie del V (e forse questo pud 
valere anche per altri risultati negativi), ave- 
vano usato dosi relativamente basse. Fields ha 
usato percid in 6 su 13 casi di nevralgia trige- 
minale dosi singole di 1000 gamma ripetute 
a giorni alterni per 1-2 mesi. In tutti i pazienti 
l’attenuazione del dolore venne raggiunta alla 
seconda iniezione, praticamente entro la prima 
settimana di terapia. 

In alcuni casi (4) al dolore subentrava una 
particolare sensazione urente, ma non pil, 
come invece il dolore, in rapporto alla stimo- 
lazione della «trigger zone»; tale sensazione 
era poi destinata a scomparire proseguendo 
la terapia. 

Di notevole interesse pratico e teorico é que- 
sta distinzione del dolore trigeminale in due 
componenti, l’una di tipo parossistico e l’altra 
successiva caratterizzata da un dolore urente di 
tipo causalgico e relativamente resistente alla 
B, 2. Questa distinzione, se da un lato permette, 
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come dice Fields, di precisare le fibre nervose 
coinvolte nel processo o la patogenesi dell’af- 
fezione, si presta a considerazioni d’un certo 
interesse del meccanismo d’azione 
della vitamina B,, sul dolore. Fields ha notato 
che linterruzione del trattamento dovuta a 
cause contingenti ha permesso in qualche caso 
una violenta ripresa dei dolore, subito perd 
stroncato da un successivo ciclo di iniezioni 

uotidiane di 1 mg. In un paziente obeso 
liniezione in sede deltoidea ha determinato 
quel rapido risultato che invece non si era 
ottenuto, forse a causa di un difficoltoso assor- 
bimento dovuto al grasso, seguendo la solita 
via intramuscolare in regione glutea. Anche 

uesto dato concernente il riassorbimento del 
see é da tener presente per la valutazione 
dei casi negativi e per un miglior sfruttamento 
della vitamina stessa. 

Da notarsi che altri 5 pazienti prima 
della terapia in parola avevano subito altre 
forme di trattamento, spesso anche notevol- 
mente aggressive (neurotomia, alcoolizzazione) 
e sempre senza effetti degni di nota: anche 
questi pazienti hanno avuto dalla B,, risultati 
essenzialmente confrontabili con quelli degli 
altri pazienti della casistica di Fields, se pure 
dopo un pit lungo tempo di terapia. Solo chi 
si sia trovato disarmato di fronte a pazienti 
in preda a tale dolore parossistico e si sia reso 
conto dello stato di vero terrore in cui essi 
sono anche nei periodi inter-accessuali pud 
valutare completamente tali risultati, anche in 
considerazione della scarsa efficacia dei prov- 
vedimenti di terapia medica finora a nostra di- 
sposizione. Ancora pit tali risultati sono con- 
siderevoli se ottenuti in pazienti che hanno 
subito interventi chirurgici rivelatisi insuffi- 
cienti e che pertanto, per una reazione psico- 
logica ben giustificata, non vogliono affron- 
tare l’alea di ulteriori atti operatori. 

Per ragioni analoghe costituisce un dato pure 
di notevole interesse quello comunicato in 
un recente editoriale (34) riguardo al tratta- 
mento del dolore tabetico con la vitamina B,,; 
é infatti noto come l’intensita estrema di tale 
dolore ribelle ad ogni terapia conduca molte 
volte al suicidio il paziente. In un’alta percen- 
tuale (70%) dei tabetici trattati con la coba- 
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lamina a dosi massive é stata notata la scom- 
parsa totale o parziale, ma sempre evidente, 
dei caratteristici dolori folgoranti, osteocopi 
e viscerali; inoltre vi é sempre stato un deciso 
miglioramento delle condizioni generali oltre 
che della situazione motoria. 

Anche nel lavoro di Lereboullet e Pluvinage 
(35), benché non rivolto esclusivamente al trat- 
tamento del sintoma dolore, si trovano alcune 
interessanti notizie sull’azione benefica della 
B,, sulla componente sensitiva in 7 casi di 
polineurite da cause varie, oltre che in 27 casi 
di polineurite neuroanemica. Qualche risul- 
tato in questo senso é stato ottenuto anche in 
alcuni casi di dolore in sclerosi a placche. La 
casistica di Lereboullet e Pluvinage, riguarda 
inoltre 43 casi di sclerosi, 8 di paraplegia spa- 
stica, 8 di sindrome spino-cerebellare ed altre 
affezioni neurologiche varie e anche se non si 
presta a particolari considerazioni per quanto 
riguarda il nostro argomento, resta perd di 
fondamentale importanza nello studio del- 
l’azione della cobalamina sul sistema nervoso. 

Ferond (36) recentemente (1953) ed a 
seguito del lavoro di Menoff ha trattato con 
B,, 23 casi di nevriti e nevralgie (alcoo- 
liche, diabetiche, traumatiche ed essenziali) con 
risultati ottimi, costanti e rapidi, soprattutto 
nei 6 casi i” Cul sono stati iniettati 2000 gamma 
di vitamina B,, nel corso dei primi due giorni 
di trattamento. L’A. non ha avuto nessun in- 
successo. Notevole il caso di un tabetico con 
crisi algiche (« souffrait comme un damné ») in 
cui anche la morfina era inefficace: con la 
vitamina B,, le crisi sono scomparse in un 
periodo inferiore alle 48 ore. 

Anche Candiotti (57) ha descritto un caso 
di nevralgia trigeminale con crisi parossistiche 
spontanee e riflesse con « trigger-zone » in di- 
pendenza dello sfenopalatino: dopo 9 giorni 
di cura con iniezioni quotidiane di 1 mg di 
B,., é stata ottenuta la scomparsa permanente 
delle crisi sia spontanee che provocate. 

Sul trattamento conservativo della nevralgia 
del trigemino con alte dosi va ricordato il la- 
voro di Alexander e Davis (61) e quello recen- 
tissimo di Broggi (40) in Italia: tale A., venuto 
a conoscenza della casistica del Fields, ha voluto 
esperimentare la terapia della nevralgia trige- 


minale con alte dosi di vitamina B,, in un 
piccolo gruppo di pazienti (3) di tale affe- 
zione: in tutti i suoi pazienti il Broggi ha con- 
statato una inaspettata (l’A. guardava al me- 
todo di Fields con notevole diffidenza) scom- 
parsa del dolore, gia notevole alla prima setti- 
mana (dosi ancora inferiori a quelle consigliate) 
e completa in seconda settimana (1000 gam- 
ma a giorni alterni). In un paziente l’in- 
terruzione del trattamento, per mancanza tem- 
poranea del farmaco, ha portato ad una ripresa 
della sintomatologia definitivamente 
troncata da un ulteriori breve ciclo d’iniezioni. 
In un caso del Broggi la B,, ha permesso di 
sospendere la morfina che era assolutamente 
necessaria perché il malato potesse sopportare 
il dolore terebrante. Anche secondo Broggi 
residuano parestesie che scompaiono perd an- 
ch’esse per ultime. 


Un editoriale comparso nella Nutrit. Rev. 
(34), che purtroppo non ho potuto consultare 
direttamente, riferisce sull’effetto della vita- 
mina B,, sui dolori da neurite. Heyblon (37) 
riferisce che in 8 su 11 pazienti di herpes 
zoster ha raggiunto la completa scomparsa del 
dolore violento, urente, caratteristico di tale 
affezione con iniezioni intramuscolari di dosi 
di 20-60 gamma di vitamina B,,: uguale risul- 
tato favorevole non é stato ottenuto negli altri 

azienti trattati; 2 di essi avevano rifiutato 
f cura dopo tre giorni mentre il terzo si era 
sottoposto tardivamente alla terapia. Di ottimi 
risultati nella stessa malattia viene riferito (38) 
in un altro recente editoriale (B,, a dosi di 
1000 gamma 2-3 volte alla settimana per i. m.); 
nel 60% dei casi trattati il decorso della ma- 
lattia é stato notevolmente abbreviato ed é 
stata ottenuta la scomparsa rapida del dolore. 
Nel 1952 in Italia, Grasso (39) aveva trattato 
con dosi di 300 gamma al di per via intramu- 
scolare 11 casi di herpes zoster ottenendo 
buoni risultati nel 66°% dei casi. Secondo |’A. 
sarebbero da attribuire alla frazione di vita- 
mina B,, contenuta negli estratti epatici gli 
effetti, precedentemente resi noti, sf questi 
sull’herpes. Per quanto riguarda il dolore erpe- 
tico in pressoché tutti i casi é stato questo il 
primo sintoma a scomparire insieme al bru- 
ciore urente. 


Benché l’herpes zoster riconosca una ezio- 
logia virale ed un suo particolare quadro cli- 
nico, pud essere annoverato fra le manife- 
stazioni algiche piti caratteristiche per la impor- 
tanza che il dolore acquista fra i vari sintomi; 
i notevoli successi ottenuti dalla B,, in tale 
affezione non possono che confermare |’effi- 
cacia di questa vitamina in senso analgesico 
e forse potranno contribuire a chiarire il mec- 
canismo d’azione. Va infatti ricordato che, 
come sostiene il Grasso, a base dell’herpes 
stanno alterazioni anatomiche del sistema ner- 
voso a tipo di nevrite interstiziale dei rami 
nervosi distribuiti al territorio colpito dall’eru- 
zione cui non di rado seguono fatti degenera- 
tivi ascendenti o 

Urdahl-Aasen (41) ha trattato 14 casi di 
emicrania ribelle ad ogni cura con 20 micro- 
grammi di B,, alla settimana per via pa- 
renterale: il netto successo raggiunto in po- 
che settimane di cura si é poi mantenuto per 
mesi. 

Dalsgaard-Nielsen (59) riferisce sul tratta- 
mento dell’emicrania e delle cefalee psicogene 
con vitamina B,>. 

Con queste importanti ap licazioni terapeu- 
tiche comunicate da Urdahl-Aasen e da Dals- 
gaard-Nielsen, il quadro dell’azione antidolo- 
rifica della vitamina, quale risulta dai tavori 
di Bean, Menoff, Scott, Sancetta, Alexander e 
Davis, Laudares, Fields, Broggi, Ferond, Hey- 
blon, Sauer e Diissler, appare veramente no- 
tevole, tale da imporsi all’attenzione e consi- 
gliare un piii ampio uso in tal senso della B,, 
nella pratica medica e neurologica quotidiana. 


Da un attento esame della letteratura riferita 
sorgono anche considerazioni di notevole in- 
teresse teorico. I] problema che pit s’impone 
é naturalmente quello del meccanismo d’azione 
della vitamina sul sintoma dolore: é evidente 
infatti che alla soluzione di esso sono legate 
altre numerose considerazioni i cui corrispet- 
tivi pratici possono assumere grande impor- 
tanza. Va subito detto che se questo interro- 
gativo é stato posto, pit: o meno apertamente, 
da tutti gli AA. citati, da parte di pochi ha 
trovato un adeguato i pid 
accennano vagamente alle analogie, gia ri- 
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cordate, fra azione della B,, e quella del fegato 
€, attraverso la ben nota influenza del fegato 
sul sistema nervoso,-arrivano.a presumere una 
corrispondente azione della vitamina stessa 
ul sistema nervoso. Tale spiegazione é perd 
approssimativa e non tiene conto di molti 
dati che l’esperienza clinica ha messo in evi- 
denza e su cui ho richiamato volta per volta 
l’attenzione. Menoff é l’unico che appunto in 
base ad uno di questi dati clinici, e pid precisa- 
mente in base alla constatazione dell’immedia- 
tezza dei risultati ottenuti, sente l’insufficienza 
di spiegazioni del tipo su accennato, pure da 
lui stesso precedentemente accettate. 

Comunque, per apprezzare il valore delle 
ipotesi e delle soluzioni dai vari AA. proposte 
per tale problema, ritengo convenga conside- 
rare attentamente le osservazioni riferite, le 
attuali conoscenze del modo di produzione 
del dolore e le varie caratteristiche biochimiche 
e biologiche della vitamina stessa. 

Sara cosi possibile rilevare tutti i punti di 
interferenza ipotetica fra azione del farmaco 
e fenomeno dolore. Un primo aspetto del 
problema é quello dell’esistenza di una azione 
della vitamina B,, contro il dolore come tale 
e€ non come risultato di modificazioni da essa 
provocate sul decorso della malattia di cui il 
dolore @ conseguenza. Effettivamente se si 
considera la casistica riferita é facile osservare 
come in alcuni casi si tratti di affezioni in cui 
la vitamina B,, determina miglioramenti netti 
anche a carico di sintomi diversi dal dolore e 
che spesso caratterizzano la malattia stessa: 
questo é particolarmente evidente nelle sin- 
dromi di Lichteim, nelle polineuriti alcooliche 
ed in quelle diabetiche pur restando in queste 
ultime immodificato il fattore etiologico dia- 
bete. Probabilmente un diverso rapporto di 
dipendenza fra azione della B,, sulla malattia 
e suo effetto sul sintoma dolore é da ricer- 
care per quelle affezioni (nevralgie, cefalee) 
in cui il dolore costituisce pressoché tutto il 
quadro ed in cui é legittimo pensare che la 
patogenesi del dolore costituisca un tutto unico 
con quella della malattia, o che il limite fra 
detto sintoma e la malattia sia comunque 
talmente sfumato da essere praticamente tra- 
scurabile e difficilmente valutabile. 
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In questo gruppo di affezioni, ad ammettere 
la possibilita di considerare una azione della 
vitamina sul dolore come tale porterebbe la 
rapidita con cui si svolge l’effetto della B,, 
ak dolore. Tale rapidita, constatata pratica- 
mente da tutti gli AA., soprattutto usando 
dosi alte, é inoltre dell’ordine di quella dei 
pi noti ed efficaci anestetici e non permette 
facilmente di attribuire l’effetto della B,, in 
tal senso ad un meccanismo che si inserisca 
sulla patogenesi della malattia anziché su quella 
del sintoma dolore. 

Elemento contrario all’azione diretta sul do- 
lore pud apparire l’assenza di questa quando la 
vitamina viene iniettata « loco dolenti ». 

L’assenza di un’azione locale non conduce 
perd necessariamente a dover ammettere una 
azione indiretta, nel senso cioé che il farmaco 
agisca sulla malattia anziché sul meccanismo 
di produzione del dolore. Ed anche senza rile- 
vare che la mancanza di azione loco dolenti 
risulta solo dalla esperienza di Menoff (l.c.), 
esperienza di carattere clinico, forse sommaria e 
viziata probabilmente da fattori psicologici 
soggettivi da parte dei pazienti, si pud pen- 
sare che intervengano in questo caso partico- 
lari fattori ostacolanti (modificazioni di as- 
sorbimento, diffusibilita, pH, processi enzi- 
matici). 

D’altra parte, nell’ipotesi che l’azione anal- 
gesica della vitamina si inserisca sulla patoge- 
nesi della malattia piuttosto che su quella del 
sintoma dolore, in base ai risultati della casi- 
stica, ¢ da considerare che non é facile ammet- 
tere per le affezioni in cui tale azione é stata 
presente, una patogenesi unica e neppure pa- 
togenesi - simili. Nulla sembra poter avere in 
comune in questo senso una nevralgia del V 
con una sindrome diabetica, una cefalea con 
una polineurite alcoolica. 

Non é invece possibile escludere che una 
comune patogenesi sia da ammettere per il 
sintoma dace di tali affezioni. Infatti malattie 
ad etiologia diversa possono determinare anche 
per differenti vie una condizione patogenetica 
unica, estrema conseguenza sulla quale soltanto 
la B,, sia in grado di svolgere la sua azione. 
Cosi ad esempio ad un’alterazione della guaina 
mielinica, che con la liberazione di acidi grassi 
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porti all’irritazione delle terminazioni dolori- 
fiche (Menoff), é possibile arrivare sia attra- 
verso un alterato metabolismo dei lipidi. in 
generale, su base tossica o discrasica, sia attra- 
verso un processo di imbibizione infiammatoria 
pi o meno localizzata, primitiva del nervo 
© dei tessuti circostanti, o secondaria come 
conseguenza meccanica di un fatto traumatico 
(es. caso di Laudares). Anche il problema della 
sede di azione della vitamina in senso anti- 
dolorifico risente le medesime difficolta gia 
accennate per gli altri interrogativi e anche qui 
non é hdlian che le diverse azioni della B,, 
(che esamineremo in seguito) tutte convergenti 
in senso antidolorifico, debbano svolgersi in 
sedi diverse, ciascuna ad un livello del sistema 
nervoso ad essa caratteristico. Se infatti la 
neutralizzazione (in senso lato) degli acidi 
grassi avra importanza a livello delle termina- 
zioni, un’azione sul ricambio lipidico in genere 
o sulle nucleoproteine avra influenza anche a 
livello dei corpi cellulari, mentre un’azione 
colinesterasica avra interesse sulle sinapsi in- 
terneuroniche. 

In base a queste considerazioni, possiamo rite- 
nere che la vitamina B,, abbia sul sintoma do- 
lore una azione diretta e che questa si svolga 
con meccanismi capaci di interferire con la 
situazione biologica in atto, di volta in volta 
variabile per tipo, sede, grado, ecc. Le risul- 
tanze delle osservazioni cliniche dicono che 
leffetto della vitamina si realizza soltanto 
quando il dolore sia la risultante di una data 
concorrenza di fattori mentre non si avvera, 
come é stato osservato ad esempio da Bean, 
in malattie pur apparentemente analoghe, 
quando tale concorrenza comunque non si 
verifichi. 


Invero un esame delle azioni della B,, ci 
mostra come molte siano le possibilita che essa 
ha di concorrere all’estinzione del fenomeno 
dolore agendo in vari punti dei meccanismi 
di produzione di esso ed essa stessa con mecca- 
nismi diversi. 

Il Menoff, come ho gia accennato, pur a- 
vendo, in un primo lavoro, sostenuta la esi- 
sten a di un ormone prodotto o accumulato 
dal fegato e necessario alla funzione del siste- 


ma nervoso, successivamente respinge franca- 
mente tale ipotesi per formularne un/altra 
« meglio rispondente alla realta dei fatti», se- 
condo la quale il dolore polinevritico si pre- 
sume causato dall’azione irritante svolta, a li- 
vello delle terminazioni nervose, dagli acidi 
rassi liberatisi dalla disintegrazione della mie- 
fina per azione della noxa polineuritica: non 
va infatti dimenticato che egli si riferisce al 
dolore polineuritico e soltanto ad esso. Su que- 
sto alterato metabolismo dei lipidi mielinici 
influirebbe direttamente e primariamente la 
vitamina B, , favorendo la ricostruzione soprat- 
tutto dei cerebrofosfatidi disgregati dalla ma- 
lattia. Il Menoff ritiene pertanto che, indipen- 
dentemente da quella sul fegato, la vitamina 
eserciti un’azione lipotropa locale sul nervo 
(azione del tutto simile a quella da essa 
svolta sullo stroma lipidico degli eritrociti: 
Wipple) a livello delle strutture lipidiche 
mieliniche. 

Si avrebbero cosi due processi: in un primo 
tempo quello disgregativo dell’agente nocivo, 
qualunque esso sia, sui fosfolipidi delle guaine 
mieliniche dei nervi periferici, con libera- 
zione di acidi grassi particolarmente irritanti 
sulle terminazioni dolorifiche. In un secondo 
tempo per azione della B,, interverrebbe un 
processo di ricostruzione dei fosfolipidi che 
utilizzerebbe fra l’altro anche gli acidi grassi, 
sottraendoli alla loro azione irritante sulle 
terminazioni. Questi processi, la cui natura é 
probabilmente enzimatica, si svolgerebbero 
secondo lo schema piii avanti riportato. E evi- 
dente che in rapporto alle particolari caratte- 
ristiche dello stimolo lesivo il processo disgre- 
gativo raggiungera una intensita qualitativa- 
mente ¢ quantitativamente diversa volta per 
volta e da essa dipendera una progressivamente 
minore reversibilita del processo e in defi- 
nitiva una diversa possibilita della B,, di in- 
fluire sulla fase ricostruttiva. La reversibilita 
della reazione, a cui nello schema, pud variare 
oltre che per diversa intensita dello stimolo 
anche in rapporto alla sua durata e ad altre 
sue caratteristiche non facilmente precisabili 
oltre che per fattori dipendenti da particolari 
situazioni dell’organismo del paziente (enzi- 
matica, ergonica, neurovegetativa, ecc.). 
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stimolazione delle terminazioni nervose dolorifiche 


A questo proposito é bene ricordare come a con- 
tatto con liquidi acquosi si formino, dai fosfatidi mie- 
linici, le cosi dette figure mieliniche, dovute a rigon- 
fiamento per effetto della idrofilia dei gruppi ossi- 
drilici dell’acido fosforico e della base, colina (Lea- 
thes, 42). E non é improbabile che il liquido forma- 
tosi in corrispondenza delle terminazioni per un’a- 
zione comunque edemigena della noxa agisca appunto 
in tal senso, contribuendo alla disgregazione dei fosfo- 
lipidi, sfruttando Vidrofilia dei gruppi colina e acido 
fosforico. 

Questa idrofilia della mielina possiamo pen- 
sare sia la causa per cui anche agenti diversi 
da quelli riscontrati dal Menoff possono arri- 
vare a determinare situazioni praticamente 
analoghe. 

Questa ipotesi mi sembra possa permettere 
anche di comprendere gli insuccessi della B, ., 
che altrimenti ci lascerebbero dubbiosi, in 
molte forme dolorose, dove probabilmente 
non si verifica il meccanismo di produzione 
del dolore concepito da Menoff. Cosi pure 
verrebbe chiarita |’assoluta mancanza di azione 
analgesica riscontrata da Bean in soggetti nor- 
mali trattandosi in questo caso di dolore volu- 
tamente provocato attraverso la stimolazione 
di terminazioni dolorifiche fisiologicamente 
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reagenti, in completa assenza quindi di ogni 
lesione degenerativa a cui la vitamina debba 
rimediare. 

L’ipotesi che la vitamina B,, agisca inibendo 
la formazione 0 comunque attraverso la neu- 
tralizzazione degli acidi grassi liberati dalla di- 
sgregazione delle strutture lipidiche nervose mi 
sembra possa essere estesa con notevole vero- 
simiglianza oltre che alle forme dolorose po- 
lineuritiche, per le quali @ stata concepita, 
anche a tutte le altre forme algiche in cui, 
come abbiamo visto, la vitamina si é rivelata 
efficace (nevralgie trigeminali, cefalee, herpes 
zoster). 

In tutte queste condizioni é accettabile che 
per la malattia si determinino variazioni ca- 
paci, attraverso la liberazione anche minima 
di acidi grassi, di stimolare, con la forte azione 
irritativa di questi, le terminazioni nervose pro- 
ducendo, solo allora, dolore. Fra queste con- 
dizioni possiamo ricordare: infiammazioni in- 
terstiziali, irritazioni traumatiche, reazioni al- 
lergiche, ecc. 

Anche I’osservazione di Fields di una specie 
di dissociazione, causata dalla B,,, del dolore 
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nevralgico in due componenti (dolore paros- 
sistico e dolore urente), che risentono separa- 
tamente l’azione della vitamina, pud essere spic- 
gata pensando allo stesso meccanismo d’azione 
esercitato su fibre diverse anatomicamente e, in 
ultima analisi, anche in senso biochimico. Ri- 
tengo che — dissociazione vada tenuta 


presente ne sia del mecca- 
nismo d’azione della B,, quanto di quello di 
produzione delle nevralgie in genere. 

Mi sono dilungato nell’esporre questo possi- 
bile modo d’azione della B,, anche perché 
penso che attraverso ad esso sia possibile sta- 
bilire un’azione specifica sul sistema nervoso 
della vitamina che pud essere sotto molte- 
plici aspetti di notevole interesse, anche al 
di fuori della azione analgesica. 

Si pud pensare che oltre al dolore altre ma- 
nifestazioni neuropatologiche (alterazioni della 
coordinazione muscolare, della attivita psico- 
motoria, ecc.) possano essere in rapporto ad una 
azione lesiva degli acidi grassi e che la vita- 
mina B,, possa influire su queste lesioni attra- 
verso il meccanismo ipotetizzato da Menoff. 

Se poi si tiene conto della funzione che lo 
stroma lipidico assume nei fenomeni di depo- 
larizzazione e polarizzazione che stanno alla 
base della conduzione dello stimolo, é da rite- 
nersi che l’azione lipotropa protettiva svolta 
dalla B,, a livello delle fibre nervose possa in- 
dubbiamente contribuire all’effetto antalgico 
indipendentemente dall’influenza esercitata sul- 
la eventuale liberazione di acidi grassi. E inoltre 
ben conosciuta l’importanza della colina nella 
sintesi della acetilcolina, unitamente a quella 
della tiamina secondo il noto schema. 

Se é vero che con l’ipotesi di Menoff la mag- 
gior parte delle osservazioni compiute sulla 
azione analgesica della B,, trova una spiega- 
zione convincente, non dobbiamo dimienticare 
altri meccanismi, allo stato attuale delle nostre 
conoscenze, non meno verosimili e probabili: 
in effetti solo una adeguata sperimentazione 
potra trasferire il problema dal piano ipotetico 
a quello euristico. 


Interessanti considerazioni poOssono essere 
fatte in base ad alcune caratteristiche chimiche, 
biochimiche e biologiche della vitamina B,, 


La formula di struttura per essa attualmente ac- 
cettata é la seguente: 


H H 


0 


H 


(PROPANOLAMINA) _ 


E Opportuno innanzitutto richiamare l’at- 
tenzione sulla presenza in tale molecola: 


a) di un azoto terziario; 

b) di una base libera (propanolamina) ; 
c) di un catione Co; 

d) di ossidrili liberi; 


e) di un radicale dell’acido fosforico. 


Scorrendo le pit recenti ricerche sui rap- 
porti fra struttura chimica ed azione anal- 
gesica, soprattutto locale, si trovano indicati 
alcuni requisiti necessari perché una molecola 
svolga tale azione. 


Secondo Dawes (43) gli anestetici devono conte- 
nere nella loro struttura molecolare una base libera 
che conferisce capacita penetrativa attraverso la mem- 
brana cellulare e che é inoltre responsabile della even- 
tuale attivita di tipo chinidinico del farmaco stesso. 
Sempre secondo Dawes, caratteristica di gran parte 
degli anestetici sarebbe anche quella di contenere 
nella propria molecola un catione, al quale sarebbe 
legata l’azione sulla superficie cellulare e l’eventuale 
attivita atropinica del farmaco. 

Secondo Eddy (44) inoltre, la presenza di un azoto 
terziario, senza che la sua posizione debba assumere 
particolare importanza, sarebbe essenziale per la azione 
analgesica. 


Considerando la struttura della vitamina B,, 
possiamo facilmente notare come essa soddisfi 
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alle caratteristiche su riportate, come indicative 
di capacita analgesiche. 

Come é gia stato detto la presenza di ossidrili 
liberi dona poi alla vitamina B,, una spiccata 
idrofilia. Tale caratteristica, oltre che favore- 
volmente influire sulla diffusibilita della vita- 
mina stessa nei tessuti, pud forse concorrere 
a diminuire alcuni fenomeni, che spesso pos- 
sono essere causa sufficiente a determinare 
l’insorgenza del dolore pur senza intervenire 
direttamente su quei meccanismi che parte- 
cipano alla elaborazione ed alla trasmissione 
dello stimolo. 

E anche possibile pensare che il radicale del- 
l’acido fosforico, presente nella molecola della 
B,., possa da questa essere ceduto a livello 


della lesione biochimica delle guaine mieli- 
niche per la ricostruzione dei fosfolipidi. 

Non va neppure dimenticata l’azione anti- 
staminica dele vitamina B,., invero molto 
discussa, avendo presente la parte che I’ista- 
mina ha assunto secondo le ricerche moderne 
nella produzione del dolore, attraverso i suoi 
intimi rapporti con l’altro ormone tissurale: 
l’acetilcolina. L’azione antistaminica potrebbe 
influire sul dolore anche modificando parti- 
colari condizioni circolatorie al- 
lazione vasodilatatrice dell’istamina, e che 
pOssono assumere importanza preponderante 
nel meccanismo del dolore, provocando imbi- 
bizione del parenchima nervoso e delle strut- 
ture ad esso circostanti. 


SCHEMA 2 


Azioni della B,, 


Punto di. attacco nel metabo- 


Azione transmetilante (facilita liberazione di metili 
labili e loro utilizzazione) 


lismo proteico 


Azione facilitante la sintesi dei nucleosidi 
per assunzione di un desossiriboside 
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Acido nucleinico 


Azione equilibratrice per attivazione 


delle d-aminasi 
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Secondo qualche Autore (Cattaneo e Peloc- 
chino, 45) la B,2 sarebbe dotata, pid che 
di una vera attivita antistaminica, di attivita 
antiacetilcolinica; in tale caso si pud supporre 
per la B,2 una capacita di bloccare i recettori 
a cui l’acetilcolina deve unirsi per produrre lo 
stimolo; il-che costituisce secondo Elio (46) un 
altro meccanismo d’azione degli anestetici. In 
questo senso concorre anche il fatto che la B,. 
aumenta la colinesterasi serica (47 e 48), enzima 
che ha la funzione di idrolizzare la acetilco- 
lina. Non é poi escluso che intervengano ap- 
punto per As azione antiacetilcolinica varia- 
zioni della regolazione neurovegetativa: varia- 
zioni che potrebbero acquistare particolare 
importanza nei casi in cui il dolore fosse di 
natura causalgica, o comunque riferibile a 
variazioni prevalentemente circolatorie (ce- 


falee) legate ono ad una azione istaminosimile 
della noxa. 

Mancano dati sufficienti a precisare un even- 
tuale livello dell’azione della vitamina B,, 
prescindendo dalla ipotesi di Menoff che ritiene 
che la vitamina B,, eserciti la sua azione a 
livello delle terminazioni nervose (o comunque 
delle fibre). 

Infatti non é possibile stabilire, allo stato 
attuale delle conoscenze, se la vitamina agisca 
a livello dei corpi cellulari gangliari, delle giun- 
zioni interneuronali o addirittura sui centri 
superiori della sensibilita. Qualche conside- 
razione potrebbe far preferire un meccanismo 

juttosto alto, anche perché la vitamina_non 
. dimostrato, come si é detto, azione se iniet- 
tata loco dolenti o contro un dolore artificial- 
mente provocato. Questo conduce inoltre ad 
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ammettere che la vitamina agisca pit che sullo 
stimolo normale, su una pencna aumentata 
eccitabilita dei neuroni di senso. 

E noto ad esempio come ad un eccessivo affatica- 
mento della cellula nervosa (49) corrisponda un suo 
esaurimento in nucleoproteidi: non é da escludere 
pertanto che un iniziale disordine metabolico a carico 
dei nucleoproteidi della cellula nervosa di senso possa 
in molte condizioni essere la causa di una maggiore 
eccitabilita per stimoli dolorosi altrimenti insufficienti: 
fenomeno corrispondente in senso lato all’affatica- 
mento della cellula nervosa motoria. 

La vitamina B,,, il cui intervento nella 
sintesi delle ribonucleine @ stato accertato da 
Alexander (50), ristabilirebbe il normale cor- 
redo ribonucleico della cellula nervosa, dimi- 
nuendone Ieccitabilita. Tale possibilita della B,. 
nel ricambio proteico trova conferma nello 
schema 2 tratto da un lavoro di Aruffo (51). 

Un rapido esame di detto schema dimostra 
come in essa possa essere interessata anche 
la formazione di acido urico la cui respon- 
sabilita nelle sindromi dolorose é nota da 
tempo. 

Non @ escluso inoltre che la cobalamina 
agisca producendo in modo reversibile cianuri 
secondo lo schema 3, riportato da Cooley (52), il 
quale perd riconosce che tale schema « is based 
on experimental evidence of a most tenous 
character ». 


Questi cianuri si renderebbero disponibili 
inibendo cosi un sistema di enzimi associati: 
tale inibizione soprattutto sui processi respira- 
tori a livello del sistema nervoso centrale po- 
trebbe determinare un aumento della soglia 
dolorosa oltre i limiti dello stimolo. 


Va qui ricordato che secondo Larrabee (53) sui 
neuroni a riposo gli effetti funzionali dei narcotici 
non sono accompagnati da un diminuito consumo 
di O»2 mentre in neuroni stimolanti l’effetto inibitorio 
su tale consumo di O2 é in proporzione all’effetto 
inibitore del farmaco sulle trasmissioni sinaptiche. 
Tale riduzione pud raggiungere il 50% (Bronk e 
Brink, $4). I narcotici inibirebbero, secondo tali AA., 
un enzima di una reazione posta fra la reazione ossi- 
dativa direttamente interessata alla conduzione dello 
stimolo e¢ le altre reazioni che utilizzano l’O>2. Secondo 
Mituru (§5) inoltre, il NaCN, a concentrazioni di 
10-7 M, é capace di ridurre il potenziale elettrico spon- 
taneo del tessuto nervoso isolato. 


Infine va ricordato come secondo Chau- 
chard (56) la vitamina B,, determini, dopo 
una breve diminuzione, un aumento della 
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cronassia abbastanza notevole seguito, a qualche 
ora di distanza dalla somministrazione della 
vitamina, dal ritorno alla norma: nonostante 
l'interesse presentato da questo comporta- 
mento della cronassia, esso ¢ perd praticamente 
insufficiente a chiarire il meccanismo ed é anzi 
bisognoso esso stesso di ulteriori chiarificazioni. 

Abbiamo cercato di riunire tutte le proprieta 
della B,, che in qualche modo possono parte- 
cipare alla sua azione clinicamente constatata 
sul dolore. Solo la ricerca sperimentale, per 
ora del tutto silente, potra dire una parola 
definitiva. 


Dall’esame della ormai abbondante lette- 
ratura esistente sull’argomento, si possono a 
mio giudizio trarre, con tutta tranquillita, le 
seguenti conclusioni sull’effetto della vita- 
mina B,, sul sintoma dolore anche se di etio- 
logia varia. 


A) La vitamina ha dimostrato una netta 
azione sul sintoma dolore: 


1) nelle anemie perniciose con degene- 
razione combinata; 


2) in alcune polineuriti dovute a disturbi 
dell’alimentazione; 


3) nelle polineuriti tossiche (alcooliche, 
diabetiche, ecc.); 
4) in alcune forme nevralgiche essen- 


ziali e secondarie (trauma, intervento 
chirurgico, ecc.); 
5) nell’herpes zoster; 
6) nell’emicrania, cefalee; 
7) in alcune forme dolorose di malattie 
neurologiche (sclerosi multipla, tabe). 


B) La vitamina non sembra avere tale azione: 


1) in molte condizioni dolorose soste- 
nute da affezioni neurologiche e non; 
se iniettata in loco dolenti, anche se 
efficace nello stesso soggetto per via 
parenterale ; 


tv 
— 
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nel soggetto normale, in cui non in- 
nalza la soglia al dolore provocato 
con i comuni stimoli. 


ta 


bi 


C) La sua azione é rapida, — definitiva, 


pit: evidente con dosi elevate; é spesso 
imponente anche in casi cronici in cui i 
pitt energici provvedimenti terapeutici 
(medici e chirurgici) non hanno avuto 
effetto. 


D) Non esistono dati sperimentali  sull’a- 
zione antalgica della vitamina B,, (*). 
In linea teorica sono da ritenersi degni di 
considerazione i seguenti meccanismi di 
tale azione: 


1) azione lipotropa neuroprotettiva ge- 
nerale mediata a quella epatoprotet- 
tiva; 


2) azione lipotropa neuroprotettiva lo- 
cale che: 


a) impedisce la. liberazione di acidi 
grassi della mielina, i quali sareb- 
bero responsabili del dolore; 


b) svolge azione protettiva sui mec- 
canismi di conduzione dello sti- 
molo; 


3) influenza sul ricambio acetilcolinico 
— azione antiacetilcolinica 
— »  colinesterasica 
— » in rapporto alla B,; 


(*) In sede di revisione delle bozze, ritengo doveroso inserire 
alcuni dati tratti dal lavoro di Boschi e Gaspari (58) pervenuto suc- 
cessivamente l’invio alla stampa del presente lavoro. Sperimental- 
mente tali AA. non hanno osservato alcune modificazione dell’ecci- 
tabilita corneale dopo istillazioni congiuntivali di 10 gamma di vita- 
mina B;; nessuna variazione significativa facendo agire sullo sciatico 
di coniglio, secondo la nota tecnica di De Nunno, la sola vitamina 
B,2, ma avrebbero anzi ottenuto « un potenziamento dello stimolo 
elettrico ». Sempre con tale tecnica avrebbero riscontrato una debo- 
le azione sulla durata dell’anestesia novocainica e sul suo tempo di 
comparsa associando la vitamina alla novocaina stessa. Netta depres- 
sione della eccitabilita meccanica ed elettrica hanno invece constatato 
in tutti i conigli trattati per via parenterale con B;>. Gli stessi AA. 
in ciascuno di 10 pazienti che dovevano poi essere sottoposti al- 
Yamputazione di pit: dita hanno iniettato alla base di un dito novo- 
caina, di un altro dito B,> sola e di un altro ancora una associa- 
zione delle due sostanze: tutti i pazienti hanno constatato inefficacia 
anestetica della sola vitamina B,2, mentre 8 di essi hanno riconosciuto 
maggiore durata ed intensita dell’anestesia associata. 

In altri 10 operati la B,>2 iniettata per via intramuscolo ha fatto 
cessare la sintomatologia dolorosa post-operatoria, mentre in § l’in- 
troduzione preoperatoria della vitamina ha favorito l’induzione 
rapida della narcosi generale, riducendo il consumo dell’anestetico. 

Sebbene qualche critica possa essere fatta alle ricerche sia speri- 
mentali (scarso numero di animali. valori citati scarsamente dimostra- 
tivi) che cliniche (sembra difficile pensare che un medesimo soggetto 
possa valutare nel corso di un trauma chirurgico la diversa azione di 
due anestetici di cui uno a dosi probabilmente non sufficienti) esse 
indubbiamente vengono a concordare nelle loro conclusioni con 
quanto gia noto senza potere chiarire il] meccanismo d’azione della 
vitamina B;> contro il dolore. 


4) azione antistaminica; 


azione sulle nucleoproteine e¢ sull’a- 
cido urico; 


wa 


6) presenza nella molecola della B,, di 
caratteri conferenti proprieta analge- 
siche; 


7) azione antiossidativa; 


8) azione sulla cronassia. 


RIASSUNTO 


Lo studio. della letteratura precedente e successiva 
alla dimostrazione di una netta azione antalgica della 
vitamina B;2 permette di concludere che tale fattore 
esercita effettivamente una azione rapida, pronta e 
spesso definitiva sul sintoma dolore nelle anemie per- 
niciose con degenerazione combinata, in alcune poli- 
neuriti tossiche, nelle nevralgie essenziali e secondarie, 
nell’herpes zoster, in molte cefalee ¢ nell’emicrania. 
Vengono inoltre esaminate le caratteristiche biochi- 
miche e biologiche della vitamina B;2 in rapporto 
alla capacita di interferire nel meccanismo d’azione 
antalgico, che viene analizzato nelle particolari moda- 
lita di svolgimento. 


RESUME 


La vitamine B,2 dans le traitement de certains syndromes 
douloureux. Hypothése sur son mécanisme d’ action. 
L’étude de la littérature parue avant et aprés la dé- 

monstration d’une nette action antalgique de la vita- 

mine Bi2 permet de conclure que ce facteur exerce 
effectivement une action rapide et souvent définitive 
sur le sympt6me douleur dans les anémies pernicieuses 
s’'accompagnant d’une dégénération, dans certaines 
polynévrites toxiques, dans les névralgies essentielles, 
dans le zona, dans de nombreuses formes de céphalée 
et dans les hémicranies. L’auteur examine d’autre 
part les caractéristiques biochimiques et biologiques 
de la vitamine B;2 par rapport a sa faculté d’intervenir 
dans le mécanisme d’action antalgique, qui est analysé 

dans les modalités particuliéres selon lesquelles il 

se déroule. 


SUMMARY 


Vitamin By. in the treatment of some painful syndromes. 

Hypothesis on the mechanism of action. 

A study of the literature preceding and following 
the demonstration of a distinct antalgic action of 
Vitamin B,2 allows one to conclude that this factor 
effectively exerts a rapid, prompt and often definite 
action on the painful syndromes in pernicious ane- 
mias with combined degeneration, in some forms 
of toxic polyneuritis, in essential and secondary neu- 
ralgia, in herpes zoster, in many types of cephalea 
and in hemicrania. The biochemical and biological 
properties of Vitamin B;2 are examined in relation to 
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their capacity to interfere in the mechanism of the 
antalgic action, whose way sof working are carefully 
analysed. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Das Vitamin Biz in der Therapie einiger Schmerzsyn- 
drome. Hypothesen zum Wirkungsmechanismus. 


Aus dem Studium der friiheren Literatur, worin 
eine deutliche antalgische Wirkung des Vitamins B12 
nachgewiesen wird, kann man entnehmen, dass diese 
Substanz tatsichlich eine rasche und oft definitive 
Wirkung auf das Schmerzsymptom bei pernizidsen 
Anamien mit kombinierter Degeneration, bei ge- 
wissen toxischen Polyneuritiden, bei essentiellen und 
sekundaren Neuralgien, beim Herpes zoster, bei vie- 
len Arten von Kopfschmerz und bei Migrane ausiibt. 
Ausserdem werden die biochemischen und biologi- 
schen Eigenschaften des Vitamins B12 besprochen, 
besonders in Beziehung zu ihrer Fahigkeit, in einen 
antalgischen Wirkungsmechanismus  einzugreifen, 
welcher in allen Einzelheiten beschrieben wird. 


RESUMEN 


La vitamina B,2 en la terapia de algunos sindromes dolo- 
rosos. Hipétesis sobre el mecanismo de accién. 

El estudio de Ja literatura precedente y posterior a 
la demostracién de una neta accion antalgica de la 
vitamina B;2, permite sacar en conclusién que dicho 
factor ejerce una accién rapida, pronta 
y a menudo definitiva sobre el sintoma dolor en las 
anemias perniciosas con degeneracién combinada, en 
algunas polineuritis toxicas, en las neuralgias esenciales 
y secundarias, en el herpes zoster, en muchas cefalal- 
gias y en la hemicrania. Son examinadas, ademas, 
las caracteristicas bioquimicas y bioldgicas de la vita- 
mina B;2 en relacién con su capacidad de interferir 
en el mecanismo de accién antalgico, que es analizado 
en las modalidades particulares segun las cuales se 
desarrolla. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI BARI 
(Direttore: Prof. V. Chini) 


Acido p-aminobenzoico e immuno-batteriologia: 


gli aspetti molteplici dell’azione in vitro e in vivo 


P. DE VITA 


E per lo pid nota, o lo é stata e forse troppo 
recocemente dimenticata, quella parte dela 
 eanerer che si é occupata dell’acido p-ami- 
nobenzoico (apab) considerato da un lato fat- 
tore vitaminico, la vitamina H, o fattore anti- 
grigio (Ansbacher), con tutte le diverse azioni 
che a questa vitamina sono state attribuite, e 
dall’altro lato sostanza dotata di attivita far- 
macodinamiche interessanti e tali da renderne 
utile e per un certo tempo molto diffuso in 
terapia il suo uso: come antiallergico, antispa- 
stico, antitossico, eupneico e fluidificante I'es- 
sudato bronchiale, angiospasmolitico, come 
sostanza melanotropa e dermotropa; inoltre 
ne é stato prospettato l’uso come attivante o 
favorente HT ricambio del ferro (Vannotti e 
Coll., Perosa e Coll.), per le azioni antijalu- 
ronidasica (Ferrari e Coll., Muratore e Coll. 
1949), antimitotica (Hindmarch, Introzzi, Za- 
rafonetis), antitiroidea (Gualco e Coll.), ecc. 

I risultati particolarmente favorevoli otte- 
nuti utilizzando l’apab quale antinfettivo nei 
confronti di alcune rickettsiosi, hanno succes- 
sivamente aperto il campo a tutta una serie di 
ticerche che ponevano in rilievo sotto un 
nuovo aspetto l’attivita dell’apab: di fronte 
a molti germi I’apab si é dimostrato capace di 
una azione duplice, una stimolante cioé la loro 
crescita ed un’altra, a concentrazione diversa, 
inibente la crescita stessa. Tale non comune 
comportamento poneva naturalmente anche il 
problema della interpretazione del fenomeno 
cosi che, ancora oggi, poiché la questione non 
é del tutto risolta, appare giustificato l’inte- 
resse da parte dei molti AA. che ne hanno af- 
frontato io studio e che da questo hanno tratto 
le importanti relazioni con la batteriologia e 
la immunologia. 


E stata sicuramente basilare ai fini della im- 
postazione degli studi sull’apab la osservazione 
della struttura chimica della sostanza; essa é 
servita dapprima a sostituire per alcune delle 
sue azioni, in particolare quella benefica sulle 
sindromi dispnoiche, la novocaina, della quale 
l’apab non rappresenta che il nucleo struttu- 
rale di base ed a cui erano dovuti i successi 
terapeutici (Benda e Coll.); veniva poi consi- 
derato come I’apab fosse identificabile chi- 
micamente nella vitamina H, del gruppo B ed 
infine, ad opera principalmente di Woods 
(1940), la vicinanza strutturale dell’apab ai sulfa- 
midici dava la chiave di volta alla interpreta- 
zione sia della maniera di agire dei sulfamidici 
quali batteriostatici (azione competitiva con la 
vitamina H,), sia del valore dell’apab nel ciclo 
di sviluppo dei germi (fattore di crescita; 
Rubbo e Coll., Knight). Ulteriore conferma 
alla teoria di Woods veniva dalle successive 
scoperte di altre prove similari di attivita com- 
petitiva fra sostanze chimicamente affini nel 
metabolismo dei batteri: per il b. Coli, ad 
esempio, l’acido nicotinico (che ne é fattore 
di accrescimento) diventa batteriostatico so- 
stituendo il gruppo carbossilico con il gruppo 
SO;H (Mc Ilwain, citato con molti altri AA, 
nelle rassegne di Magrassi e di Stephenson e 
Coll., alle quali rimando). Si pud ricordare 
sotto questo aspetto anche la scoperta dell’altra 
sostanza a struttura chimica simile a quella del- 
l’apab e dei sulfamidici, qual’é l’acido p-amino- 
salicilico, dotato di intensa azione batteriosta- 
tica di fronte al bacillo di Koch. 

Che la vitamina H,, costituente del gruppo B, 
fosse tra le sostanze indispensabili per stimolare 
la crescita di determinati batteri (quelli cioé 
che non sono capaci di sintetizzarlo — apab 
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dipendenti — e che pertanto sono inibiti nella 
loro moltiplicazione dai sulfamidici) era un 
fatto gia noto da tempo (Fildes), come é¢ anche 
noto che tale azione si effettua:a diluizioni 
grandissime della sostanza (per i bacilli del- 
l’acido lattico é sufficiente una concentrazione 
di 1:100.000.000.000) proprio come pud es- 
sere solo per i fermenti, ovvero anche per un 
cofermento che entri a far parte dei complessi 
sistemi enzimatici batterici. E infatti si ritiene 
ormai confermato dai pit che I’apab partecipi 
attivamente al metabolismo batterico; esso si 
inserisce come cofermento nella sintesi del- 
l’acido folico (che é quella inibita dai sulfa- 
midici) e insieme, a loro volta, apab e acido 
folico (0 acido pteroilglutamico), intervengono 
nella sintesi della vitamina B,., di derivati 
dell’acido nucleinico — purine, timina — e di 
certi aminoacidi — metionina, serina — (Eakin, 
Davis e Coll., Morra, Gots). Cosi si spieghe- 
rebbe I’azione dell’apab quale fattore di accre- 
scimento e per contrapposto I’arresto di questo 
in presenza dei sulfamidici che si innestano 
per la loro affinita chimica nei complessi enzi- 
matici impedendone la loro funzione (Woods, 
Bergmann), almeno fino a quando le cellule 
microbiche non modificano il loro equipag- 
giamento enzimatico e le loro reazioni meta- 
boliche che possono portare anche alla pro- 
duzione di apab in germi che prima non ne 
erano capaci (Lemberg e Coll., Lescowiz e 
Coll.); si rende in questo modo loro possibile 
l’adattamento alle variate condizioni ambien- 
tali (cosi si giustifica anche il fenomeno della 
cosiddetta «resistenza» sia di fronte ai chemio- 
terapici che agli antibiotici). 


Se perd é dimostrato che l’apab é un neces- 
sario fattore di crescita dei germi, é d’altra 
parte emerso da numerose ricerche che, al di 
sopra di certe concentrazioni nel terreno di 
cultura, lo stesso apab ha invece una azione 
inibente la crescita: azione duplice, quindi, ri- 
spettivamente a dosi vitaminiche e a dosi farma- 
cologiche. Di qui i molti lavori tendenti sia a 
trovarne la spiegazione, sia a fissarne i limiti in 
maniera perO molto diversa tra i vari AA. 

Una giustificazione di questo fatto — che 
si verifica in biologia anche per altre sostanze 
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— cié stata data dalla Di Fonzo (1945) la quale 
ha ammesso con Mazza, che esso é legato ai 
momenti dipolari delle molecole dell’apab che 
a loro volta variano fortemente con la concen- 
trazione di questo. Tale interpretazione del 
fenomeno é perd sostenibile se la dose bat- 
teriostatica non sia lontana enormemente da 
quella favorente la crescita: nelle stesse espe- 
rienze di questa A. la concentrazione minima 
in cui l’apab esplicava un’azione inibente lo 
sviluppo in vitro del bacillo tifico era del- 
I’r : 1000, azione batteriostatica che era com- 
pleta alla concentrazione di 1: 150 (nelle espe- 
rienze successive — 1947 — sono state ado- 
perate anche concentrazioni dell’1% e 2%); 
l’azione « vitaminica » invece si verifica a con- 
centrazioni maggiori, dell’ordine di 10-5, 10-10 
g/cc. In ricerche fatte poi da diversi AA. ¢ nel 
nostro stesso Istituto l’azione batteriostatica 
dell’apab stata confermata ma solo se I’apab 
era aggiunto ai terreni di cultura a dosi ancora 
pit lontane da quelle vitaminiche. 

Le prime prove di un’azione batteriostatica 
dell’apab sono quelle di Hamilton in vivo 
sulle rickettsie che seguirono quelle di compe- 
tizione coi sulfamidici di Woods e di Kimmin: 
e quelle in vitro sul colibacillo di Straus e Coll 
e di Raoul. Vi sono state poi le ricerche sul 
bacillo tifico di Di Fonzo (gia citate), quelle su 
diversi germi di Goetchius e Coll., di Lecog e 
Coll. (1947) e di De Vita e Coll. (1948), pon 
di Di Raimondo e Coll. (1948) sul bacillo tu- 
bercolare e di Bernardi e Coll. sull’Haemofilus 
pertussis. Lecog e Coll. hanno fatto notare la 
pitt scarsa sensibilita (non ammessa da Ric- 
ciardi e Coll.) all’azione batteriostatica del- 
l’apab dei microbi Gram-positivi rispetto ai 
Gram-negativi, come gia era apparso a noi 
rispettivamente per lo stafilococco rispetto al 
bacillo tifico; pit: notevole rilevano invece la 
sensibilita dimostrata dal bacillo tubercolare 
e dall’Actinomyces griseus. 

Sono dello stesso periodo o successive le 
ricerche sui germi di Brauss, Bertini, Aldinio, 
Gagliardi, Fellin e Coll., Pisu e Coll., D’ Agata, 
Pope e Coll., Davis e ancora di Lecog e Coll., 
di Previtera e Coll., Giordano e Coll., Ric- 
ciardi e Coll., Nitti, e quelle di Serri e di Cavill 
e Coll. sui miceti. Particolare interesse di di- 
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versi di questi AA. é stato riportato sull’azione 
batteriostatica dell’apab sul bacillo tubercolare, 
che in genere si é dimostrato pit sensibile ad 
essa degli altri microrganismi presi in esame. 

Dallo studio, comunque, della bibliografia su 
questo particolare e controverso argomento si 
pud sinteticamente desumere, secondo la mag- 
gioranza degli AA. e quanto anche noi stessi 
avemmo occasione di scrivere nel 1948, che 
l’apab é si dotato, a concentrazione elevata, di 
azione batteriostatica per molti germi, ma 
questa azione é di intensita diversa per ognuno 
di essi e si esplica, in vitro, nei comuni ter- 
reni di cultura, solo di fronte a quantita di 
apab molto alte (a concentrazioni del 2% ed 
oltre). 

E stato perd questo studio la origine di un 
enorme numero di ricerche di una attivita 
antinfettiva nelle pit diverse malattie, soprat- 
tutto profittando della scarsissima o nulla tos- 
sicita della sostanza, tale da permettere |’uso 
di dosi elevate, sia da solo, sia in associazione 
agli antibiotici; anzi quest’ultima associazione 
ha dato lo spunto ad altre ricerche originate 
dalle prime osservazioni sull’argomento di Le- 
coq e Coll., nelle quali é stata intravista una 
azione sinergica in taluni casi veramente note- 
vole. 

Tra le malattie in cui l’apab é stato adoperato 
con diverso successo ricordo brevemente le 
prime e forse pit utili applicazioni, che hanno 
trovato successiva conferma, nelle rickettsiosi 
(Hamilton, Yeomans e Coll., Limans e Coll., 
Flinn e Coll., James e Coll., Best e Coll., 
Snyder e Coll., Ravenel, Niles ¢ Coll., Fra- 
ser e Coll., e molti altri); ¢ stato poi provato 
nel morbillo (Invernizzi e Coll., Cristofani), 
nella scarlattina e varicella (Izar e Coll.), nella 
parotite (Herrero, Racca), nella malattia di 
Reiter (Ciaccio), nella peritonite parossistica 
benigna (Willis), nel tifo addominale (Caputi, 
Bertarelli, Berto), nella brucellosi (Cotton, 
Annoni - 1949, Barasciutti), nella tubercolosi 
(Blomberg, Di Fonzo e Coll., Paraf, Benda 
e Coll.), nella leishmaniosi (Cerri), nella ma- 
laria (Annoni - 1949), nella amebiasi (Dwork), 
nelle malattie del collageno (Zarafonetis), nel 
reumatismo (Dry e Coll., Rosemblum e 
Coll., Annoni - 1947, Ginoulhiac, Muratore e 


Coll.- 1947, Vegna) ¢ in quest’ ultimo sia da solo, 
sia soprattutto in associazione al salicilato, di 
cui verrebbe mantenuto pit alto il tasso ema- 
tico. 

Pure essendo stati ottenuti risultati disparati 
dai diversi AA., resta tuttavia vero che l’apab, 
da considerarsi solo un medicamento antin- 
fettivo aspecifico con meccanismo di azione 
non precisabile, pud essere utilizzabile spe- 
cialmente ove non esiste una terapia definita o, 
ancora, quando si voglia potenziare |’efficacia 
di medicamenti specifici, in particolare i sali- 
cilici e gli antibiotici (Di Raimondo - 1952, 
Orlandelli; e alla rassegna sintetica di questo 
A. ed a quella di Verga rimando per una pit 
ampia bibliografia sull’argomento). 


L’introduzione dell’apab nella terapia antin- 
fettiva, inizialmente cosi estesa e con prospet- 
tive brillanti, e la conoscenza sull’azione bat- 
teriostatica di esso in vitro hanno giustificato 
le ricerche fatte nel nostro Istituto (De Vita 
e Coll.) e quelle — contemporanee e indipen- 
denti — dell’Istituto Sieroterapico Milanese 
(Vacirca, Aldinio, Gagliardi, Monzini e Coll.), 
sul comportamento dei germi nel sangue in 
presenza di apab ad alte dosi, alle dosi cioé 
capaci di esplicare azione batteriostatica in 
vitro. In queste ricerche si ¢ naturalmente te- 
nuto conto del potere battericida di cui é 
dotato il sangue normale e ne é risultata in- 
teressante la interferenza di azione. 

Noi infatti abbiamo trovato (1948-1949) che 
quando il potere battericida normale del san- 
gue (p.b.s.) non é gia modificato dall’aggiunta 
degli anticoagulanti (cosi come avviene col 
citrato, o con l’eparina o defibrinando il san- 
gue) la presenza di apab ne riduce o annulla I’a- 
zione; se invece |’anticoagulante (il liquoid ad 
esempio) ha gia annullato il p.b.s., la presenza 
di apab resta indifferente o pud determinare 
una certa batteriostasi, cioé come se si trovasse 
in un semplice terreno di cultura (uguale al 
brodo) ; tutto questo si verifica quando i germi 
usati nelle prove sono sensibili al normale 
p-b.s. (Eberthella tiphy in parte Proteus 
delle nostre esperienze). Per i germi poco o 
nulla sensibili al p.b.s. (stafilococco, strepto- 
cocco) l’aggiunta dell’apab resta indifferente; 
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da notare che i germi di quest’ultimo gruppo 
sono gli stessi poco sensibili anche all’azione 
batteriostatica dell’apab in vitro (Lecog e 
Coll., De Vita e Coll.). 


Da questo ci pare di poter trarre delle utili 
considerazioni: 1) pud essere opportuna l’ag- 
giunta di apab nella pratica delle emoculture 
(da noi prospettata anche in concordanza con 

uanto avevano proposto De Sanctis-Mo- 
naldi e Coll. per la novocaina) perché vi faci- 
lita lo sviluppo dei germi (tale scopo ha voluto 
raggiungere anche Germer, somministrando 
apab per via orale a pazienti con endocardite 
lenta per ottenere pit facilmente emoculture 
positive); 2) va tenuto presente un rapporto 
abbastanza stretto di qualita, ma anche di 
quantita, tra i meccanismi di azione del p.b.s. 
e dell’apab a forti dosi, ovvero tra attivita 
complementare ed apab, in quanto é in quella 
del complemento che va identificata l’attivita 
del p.b.s. (Dozois e Coll.). A quest’ultima con- 
clusione erano del resto giunti anche Gagliardi 
e Aldinio e corrisponde a quanto Monzini e 
Coll. avevano visto per i sulfamidici e per di- 
versi altri aminoacidi. Noi abbiamo potuto 
anche vedere (1951) che aggiungendo al san- 
gue privato del p.b.s. dall’apab una piccola 
quantita di complemento (siero fresco di cavia) 
esso riacquistava il p.b.s. perduto, mentre 
quella stessa quantita di complemento da sola, 
in brodo 1 : 10, non era capace di azione bat- 
teriolitica, pur essendo nettamente emolitica. 
Quest’ultimo fatto deve far ritenere che non 
tutte le frazioni del complemento sono inatti- 
vate dall’apab e che, presumibilmente, il siero 
fresco non fa che apportare e sostituire le fra- 
zioni mancanti a completamento del complesso 
enzimatico ad azione batteriolitica (0 potere 
batteriolitico del sangue, assimilabile, anche se 
non identificabile secondo Carlinfanti ed altri, 
col p.b.s.). Una giustificazione di tutto questo 
ci é parsa venire da alcune prove collaterali 
fatte di recente tenendo conto di quanto tra 
laltro si sa ora sul complemento, che cioé 
unendo parti di complemento (siero fresco) 
inattivate separatamente in maniera diversa 
(temperatura a 56°, invecchiamento, ecc.) esso 
riacquista il pit delle volte la capacita del siero 
attivo di partenza su di un comune sistema 
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emolitico (Seppilli). Abbiamo infatti mescolato 
una parte di siero fresco di cavia tenuto prima 
per 30° in bagno-maria a $6° e una parte tenuta 
per 60’ in termostato a 37° previa aggiunta di 
apab nella proporzione del 2% ed abbiamo 
fatto poi una diluizione 1: 10 di questa mi- 
scela che abbiamo aggiunta, con la comune 
tecnica, ad un sistema emolitico; abbiamo po- 
tuto osservare che la emolisi avveniva completa 
quando invece le due frazioni di siero, sepa- 
ratamente e nella stessa quantita, non com- 
portavano alcuna emolisi. 


Quanto perd di tutto cid che si é visto possa 
essere trasportato in vivo non possiamo dire, 
poiché, ovviamente, le condizioni sono molto 
diverse tanto da porci di fronte a posizioni fi- 
nanche opposte ie loro (inattivazione dell’at- 
tivita complementare e del p.b.s. da una parte, 
azione batteriostatica e favorente la guarigione 
di malattie infettive dall’altra) che ci sembrano 
inspiegabili e che vanno inquadrate nell’in- 
sieme delle azioni su quello che chiamiamo 
complesso dei poteri immunitari e di difesa 
dell’ organismo. 

Se si vanno ad esaminare questi ultimi, in 
particolare di fronte all’apab in vivo, si vede 
che isolatamente presi non mostrano grandi 
variazioni, pur di fronte alle evidenti azioni 
sui germi passate in rassegna’ prima. Anche 
questo problema é stato quindi affrontato e 
da parecchi AA. che hanno cercato di rilevare 
variazioni dei diversi « indici immunitari» in 
corso di trattamento con apab, sia nell’uomo 
che negli animali. 

Torricelli, Bertini, Gagliardi e Vaccaro hanno 
seguito nel coniglio vaccinato con vaccino anti- 
tifico il comportamento delle agglutinine anti- 
tifiche con l’aggiunta di apab per via endove- 
nosa; Torricelli ha trovato un prolungamento 
della loro presenza in circolo e Vaccaro un 
aumento del tasso ematico. Quest’ultimo A. 
ha pure esaminato l’indice opsonico del siero 
umano prima e dopo somministrazione di apab, 
notando un costante aumento di esso dopo 
trattamento, il che si accorda con quanto aveva 
trovato Haag, secondo cui I’apab rafforzerebbe 
il potere fagocitario dei leucociti; scarse varia- 
zioni ha ottenuto invece Aldinio controllando 
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i! p.b.s. in vivo. Baccaredda ha seguito il 
potere complementare del siero di sangue in 
soggetti trattati con apab e non ne ha rilevato 
variazioni sensibili; Sadusk e Coll. hanno se- 
guito il decorso, sotto trattamento di apab, 
della rickettsiemia e del tasso di anticorpi fis- 
santi il complemento nella infezione sperimen- 
tale di tifo murino nella cavia. 

Ricerche allo stesso scopo di seguire il com- 
portamento immunologico sono state suc- 
cessivamente fatte da Vacirca (1948) sulle ag- 
glutinine antitifiche, da Tripodo sulle agglu- 
tinine antitifiche e sulle emolisine, e da noi 
(De Vita e Coll., 1951) sul p.b.s., sul tasso di 
agglutinine antitifiche, sul potere comple- 
mentare e sulla leucocitosi; potrebbero anche 
essere interpretate dirette a variare gli indici 
immunitari le prove di riattivazione sierologica 
nella infezione luetica che Scarpa ha effettuato 
in 8 casi, benché troppo rapido se ne dovrebbe 
giudicare l’effetto. 

I risultati avuti, complessivamente, non sono 
stati molto sensibili; solo alcuni di essi di un 
certo rilievo, in particolare quelli di Vaccaro 
sull’indice opsonico che, inquadrati nel giusto 
valore attualmente riattribuito a questo « in- 
dice », potrebbero in gran parte giustificare le 
azioni cliniche favorevoli nella terapia di alcune 
malattie intettive. 


CONCLUSIONI 


L’esame dell’imponente numero di lavori, 
cui ha dato luogo lo studio della multiforme 
azione dell’apab in batteriologia e immunolo- 
gia, e il risultato delle esperienze personali 
ricordate permettono di prospettare attual- 
mente le seguenti conclusioni: 

1) l'apab, o vitamina H,, é un coenzima 
essenziale nella sintesi dell’acido nucleinico e 
di alcuni aminoacidi essenziali per la crescita 
di diversi germi; 

2) piccole quantita in plus di apab nel 
terreno di sviluppo possono stimolare la cre- 
scita in quanto é facilitato il sistema enzimatico; 

3) grandi quantita — al di sopra di quelle 
« vitaminiche » ed anche in concentrazioni tali 
da « far variare i momenti dipolari delle mole- 
cole» (secondo Di Fonzo) — inibiscono la 


crescita perché bloccano, probabilmente in- 
serendovisi, altri (tutti o alcuni) gruppi enzi- 
matici essenziali: una prova indiretta di questo 
potrebbe riconoscersi nelle esperienze sull’a- 
zione dell’apab sui germi nel sangue, in cui 
l’azione batteriostatica dell’apab diviene ri- 
dotta o nulla in quanto estesa o deviata su altri 
gruppi enzimatici (in questo caso comple- 
mento © potere battericida del sangue), e cid 
in una proporzione abbastanza evidente ri- 
spetto alla attivita del p.b.s. stesso. D’altra 
parte l’ostacolo posto alle crescita dei germi 
dallo squilibrio vitaminico per eccesso di vita- 
mina H, nell’ambiente non é stabile e definitivo 
perché viene successivamente superato molto 
probabilmente attraverso nuovi adattamenti 
enzimatici al substrato inizialmente non idoneo 
e quindi modificando le relative reazioni meta- 
beliche: non riteniamo che lo sviluppo batte- 
rico in terreno con eccesso di apab sia in rap- 
porto ad una preventiva distruzione o trasfor- 
mazione di questo anche perché lo abbiamo 
ritrovato presente (1948), nelle dosi pressocché 
uguali a quelle inibenti di partenza anche 
dopo la crescita dei germi; 


4) nella terapia delle malattie infettive 
come batteriostatico l’apab ha ceduto il posto 
agli antibiotici anche quando, come nelle 
rickettsiosi, aveva assunto l’importanza di me- 
dicamento specifico; pud tuttavia essere an- 
cora considerato un medicamento antinfettivo 
aspecifico e pud essere utilizzato in particolare 
per la sua azione potenziatrice degli antibiotici 
e dei salicilici; 


5) l’azione dell’apab in vivo sui poteri 
immunitari di difesa studiati si é dimostrata 
scarsa 0 nulla, se si eccettua quella costante- 
mente favorevole trovata sull’indice opsonico 
del siero; a questo risultato potrebbe ascriversi 
una notevole importanza nel giustificare, se 
riconfermato, un ritorno al suo uso come coa- 
diuvante nella terapia delle malattie infettive 
anche perché potrebbe spiegarsi l'utilita di 
associazione apab-antibiotici considerando che 
gli effetti batteriolitici di questi ultimi vengono 
vantaggiosamente completati dalla fagocitosi 
favorita sia direttamente che dalla attivita op- 
sonica del siero. 
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RIASSUNTO 


L’A., passati in rassegna i lavori sull’acido p-amino- 
benzoico attinenti ai suoi rapporti con la batterio- 
logia e la immunologia, ne defines il comportamento, 
diverso a seconda delle concentrazioni e del substrato 
su cui agisce, e gli effetti sull’organismo collegati al 
suo uso nella terapia delle malattie infettive. 


RESUME 


Acide p-aminobenzoique et immuno-bactériologie: les 
multiples aspects de l'action in vitro et in vivo. 


L’auteur, aprés avoir passé en revue les travaux 
concernant l’acide p-aminobenzoique et ses rapports 
avec la bactériologie et l’immunologie, décrit le com- 
portement de ce produit, qui différe selon les concen- 
trations et le substrat sur lequel il agit, et ses effets 
sur l’organisme relativement a son utilisation dans le 
traitement des maladies infectieuses. 


SUMMARY 


P-aminobenzoic acid and immuno-bacteriology: the many 
aspects of «in vitro» and « in vivo » action. 


The author reviews those articles on p-aminobenzoic 
acid which deal with its relationship to bacteriology 
and immunology. He outlines its behaviour, which 
varies according to the concentrations and substrates 
used, and its effect on the body bound up with its 
in the treatment of infectious diseases. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Para-Aminobenzosdure und Immun-Bakteriologie: die 
Vielseitigkeit der Wirkung in vitro und in vivo. 


Der Verfasser gibt zunachst eine Zusammenfassung 
der Arbeiten, welche von den Beziehungen der para- 
Aminobenzosiure zu der Bakteriologie und der Im- 
munitatslehre handeln. Er bespricht dann ihre Wir- 
kung, die je nach den Konzentrationen und nach dem 
Substrat, auf das sie einwirkt, verschieden ist, und ihren 
Einfluss auf den Organismus im Zusammenhang mit 
ihrer Anwendung bei der Behandlung der Infektions- 
krankheiten. 


RESUMEN 


Acido p-aminobenzoico e inmunobacteriologia: los miil- 
tiples aspectos de la accion in vitro e in vivo. 


Después de pasar en revista los trabajos referentes 
al acido benzoico y sus relaciones con la bacterio- 
logia y la inmunologia, el autor describe el comporta- 
miento de este producto, diverso segtin las concen- 
traciones y el substrato sobre el cual acttia, y sus efectos 
sobre el organismo relacionados con su empleo en la 
terapéutica de las enfermedades infecciosas. 
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